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Verzeichnis der verwendeten Abkürzungen 
 
AC   – adenocarcinoma of the lung (Adenokarzinom der Lunge) 
AIC   –  Akaike Information Criterion 
ANCA  –  anti-neutrophilic cytoplasmic antibodies  
BAuA   – Bundesanstalt für Arbeitsschutz und Arbeitsmedizin 
COPD – chronic obstructive pulmonal disease  
DDR  –  Deutsche Demokratische Republik 
DKFZ  –  Deutsches Krebsforschungszentrum  
HIV  – human immunodeficiency virus  
HVBG  - Hauptverband der gewerblichen Berufsgenossenschaften  
IARC  – International Agency for Research on Cancer (Internationale  
Agentur für Krebsforschung, Teil der WHO) 
ICD-9  – International Classification of Diseases, Ninth Revision 
IL-1β  – Interleukin 1 beta 
INF-ß  – Interferon beta 
JEM  – Job-Exposure-Matrix 
LNOS  –  cases with lymph node-only silicosis (Arbeiter mit Silikose der  
Lungenlymphknoten und ohne Silikose der Lunge, 
Lymphknotensilikotiker) 
LS   –  cases with lung silicosis and lymph node silicosis (Arbeiter mit  
Silikose der Lungenlymphknoten und der Lunge, Silikotiker) 
NSCLC – non-small cell lung carcinoma (nicht-kleinzelliges  
Lungenkarzinom) 
OR  – Odds Ratio 
ROS  –  reactive oxygen species (reaktive Sauerstoffgruppen) 
SCLC  –  small cell lung carcinoma (Kleinzelliges Karzinom der Lunge) 
SDAG  –  sowjetisch-deutsche Aktiengesellschaft 
SqLC   –  squamous cell lung carcinoma (Plattenepithelkarzinom der  
Lunge) 
TGF-β1 – transforming growth factor beta 1 
TNF-α – Tumornekrosefaktor alpha 
WHO  –  World Health Organization (Weltgesundheitsorganisation) 
WL   –  working level; Aktivitätskonzentration von kurzlebigen,  
radioaktiven Zerfallsprodukten von Radon in einem Liter reiner 
Luft mit dem Potenzial zur Freisetzung von 2,08 x 10-8 Joule 
Alphastrahlung (≈ 1,3 x 105 MeV) 
WLM   –  working level months; 1 WLM = 1 WL x 170 Stunden 
WOS   –  cases without silicosis in the lung or its lymph nodes (Arbeiter  




















Zusammenfassung ..................................................................................................... 1 
1. Einleitung ................................................................................................................ 2 
1.1 Silikose .............................................................................................................. 2 
1.2 Lungentumore ................................................................................................... 4 
1.3 SDAG Wismut ................................................................................................... 6 
1.4 Fragestellung ..................................................................................................... 7 
2. Material und Methoden ........................................................................................... 8 
2.1 Sektionsarchiv Stollberg .................................................................................... 8 
2.2 Aspekte der Studienpopulation .......................................................................... 8 
2.3 Sektionsprotokolle und Referenzpathologie ...................................................... 9 
2.4 Expositionsdaten ............................................................................................. 11 
2.5 Eigenschaften der Studienpopulation .............................................................. 12 
2.6 Die multinominale logistische Regression ....................................................... 12 
3. Ergebnisse ............................................................................................................ 18 
3.1 Aspekte der Studienpopulation ........................................................................ 18 
3.2 Die Quarz-Exposition ...................................................................................... 20 
3.3 Die Radon-Exposition ...................................................................................... 26 
3.4 Die Arsen-Exposition ....................................................................................... 32 
4. Diskussion ............................................................................................................ 39 
5. Literaturverzeichnis............................................................................................... 45 
6. Abbildungsverzeichnis .......................................................................................... 56 
7. Wissenschaftliche Arbeit ....................................................................................... 57 
8. Eidesstattliche Erklärung ...................................................................................... 71 
9. Lebenslauf ............................................................................................................ 72 
10. Danksagung ....................................................................................................... 73 










Quarzstäube sind ein Lungenkarzinogen. Dieses Siliziumdioxid wirkt nach inhalativer 
Aufnahme als inflammatorischer Schlüsselreiz zur Unterhaltung einer chronischen 
Entzündung. Diese betrifft typischerweise zunächst die pulmonalen Lymphknoten und 
später die Lunge selbst. Bislang war unbekannt, ob es bei Lungentumoren und 
gleichzeitig vorliegender Silikose der Lungenlymphknoten Unterschiede bezüglich des 
histologisch führenden Typs im Vergleich zu anderen Stadien der Silikose gibt. Ebenso 
war der mögliche Zusammenhang auch für andere, häufige Lungenkarzinogene des 
Uranbergbaus wie Radon oder Arsen noch nicht untersucht worden. 
 
Methodik 
Es wurden Daten von 2.524 Uranbergarbeitern aus dem Sektionsarchiv der SDAG 
Wismut in Stollberg sowie deren Expositionsdaten verwendet. Referenzpathologisch 
erfolgte die Einteilung in drei Silikosestadien (keine Silikose, ausschließlich 
Lungenlymphknotensilikose, Lungengewebs- und Lungenlymphknotensilikose) sowie 
die Zuordnung zu einem der drei führenden Lungentumorentitäten (Adenokarzinom, 
Plattenepithelkarzinom, kleinzelliges Karzinom). Unter Berücksichtigung der 
kumulativen Quarzexposition auf der Grundlage einer Job-Exposure-Matrix wurde die 
Auftretenswahrscheinlichkeit der Lungentumortypen für jedes Silikosestadium durch 
ein multinominales Regressionsmodell geschätzt. Gleiches erfolgte für die kumulativen 
Expositionen gegenüber den relevanten weiteren Karzinogenen Radon und Arsen. 
 
Ergebnisse 
Insgesamt waren die Wahrscheinlichkeiten der histologischen Lungentumortypen 
unter Uranbergarbeitern mit ausschließlicher Lymphknotensilikose den 
Wahrscheinlichkeiten mit Lungen- und Lymphknotensilikose ähnlicher als den 
Wahrscheinlichkeiten ohne Silikose. Dies wurde auch für Radon und Arsen bestätigt. 
 
Schlussfolgerung 
Die Ergebnisse stützen die Hypothese, dass die Karzinogenese sowohl durch Quarz 
als auch durch Radon und Arsen in Lymphknotensilikotikern ähnlicher der 





Bei der Silikose handelt es sich um eine Lungenerkrankung, welche durch Ablagerung 
von feinem, kristallinem Quarzstaub verursacht wird. Insbesondere Bergarbeiter, die 
unter Tage Trockenbohrungen zum Streckenvortrieb durchführen (sog. Hauer), gelten 
als gefährdet. Entsprechend ist die Silikose als Berufskrankheit so alt wie der Bergbau 
selbst und geht damit bis ins Altertum zurück. In der Neuzeit haben 
Arbeitsschutzvorschriften wie Atemmasken und technischer Fortschritt wie 
Nassbohrungen und angemessene Bewetterung zu einer signifikanten Verbesserung 
der Arbeitsverhältnisse und damit zur Abnahme der Inzidenz der beruflich bedingten 
Silikose geführt.  
Als ursächlich für silikotische Lungenveränderungen zeigten sich feine, inhalativ 
aufgenommene Quarzstäube. Grundsätzlich sind amorphe von kristallinen 
Quarzstäuben abzugrenzen. Während amorphe Silikate zumindest im Tiermodell 
keinen pathogenen Effekt zeigten1, gelten kristalline Silikate als ursächlich für die 
führenden Pathologien. Die International Agency for Research on Cancer (IARC), eine 
Institution der WHO, hat deshalb kristalline Quarzstäube als karzinogen eingestuft.2 
Es wird vermutet, dass bis zu einer aktuell noch unbekannten Expositionsschwelle die 
Selbstreinigungsfunktion des Lungengewebes die Staubpartikel entfernen kann, ohne 
dass es zu histopathologischen Veränderungen kommt.3 Weiterhin wird angenommen, 
dass sich oberhalb dieser Schwelle Staubpartikel zunächst in den Lymphknoten 
ablagern und hier eine Lymphknotensilikose verursachen. Bei weiterer Exposition 
akkumulieren kristalline Quarzpartikel auch im Lungengewebe und verursachen hier 
eine Lungensilikose.3–6 Arbeitsmedizinische Beobachtungsstudien unterstützen 
derweil die These, dass einer Lungensilikose eine Lymphknotensilikose vorausgeht.7–
11 Eine Silikose führt zu einer Fibrosierung des Lungenparenchyms und damit zu einer 
restriktiven Ventilationsstörung. Klinisch äußert sich dies durch eine Verringerung der 
Vital- sowie der Totalkapazität, also eine Verringerung des bewegbaren Volumens pro 
Atemzug. Abseits der damit verbundenen Dyspnoe-Symptomatik prädestiniert eine 
Silikose zudem zu Infektionen wie beispielsweise einer Lungentuberkulose.12,13  
Als histopathologisches Äquivalent eines Abscheidungsprozesses können Granulome 
im Sinne einer hyalinen Knotenbildung entstehen, die im morphologischen Aufbau 
insbesondere nach größerer Quarzexposition zum Teil eierschalenartig imponieren 
können. Allgemein sind unförmige Verkalkungen häufiger.14 Makropathologisch sind 
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diese in den Lungenhili sowohl im Präparat als auch bildgebend z.B. im Röntgenthorax 
sichtbar. Die radiologische Diagnose erfolgt nach dem Vergleich mit Standardbildern 
des International Labour Office.15 Dennoch sind andere Erkrankungen wie eine 
Tuberkulose oder Sarkoidose differentialdiagnostisch abzugrenzen, was insbesondere 
durch eine CT-gestützte Bildgebung möglich ist.16,17 Schließlich sind auch sekundäre 
Erkrankungen auf dem Boden einer Silikose wie z.B. eine COPD oder eine pulmonale 
Hypertonie sowie insbesondere Lungentumoren möglich.18,19 
Auf molekularer Ebene beruht der pathogene Effekt des Quarzstaubes auf seiner 
anorganischen Molekularstruktur und der damit verbundenen Unfähigkeit des 
Immunsystems zum abschließenden Abbau. Es werden zwei führende Wege zur 
inflammatorischen Wirkung unterschieden. Zunächst verursacht der Quarzkontakt 
eine Entzündungsreaktion, die durch alveoläre Makrophagen vermittelt wird.20,21 
Quarzpartikel werden dabei bis zu einer gewissen Dosis durch antiinflammatorisch 
reagierende M2-Makrophagen phagozytiert. Dieses präklinische Stadium wird durch 
die mehrjährige Latenzzeit bis zur klinischen Nachweisbarkeit von silikotischen 
Veränderungen charakterisiert. Wird die Aufnahmefähigkeit der M2-Makrophagen 
durch eine weiterbestehende Exposition überschritten, kommt es ab einer gewissen 
kumulativen Dosis zu frei vorliegenden Quarzpartikeln im Interstitium. Diese freien 
Partikel aktivieren proinflammatorische M1-Makrophagen, die proinflammatorische 
Zytokine ausschütten und weiterhin die Bildung von Granulomen zur Abscheidung der 
Quarzpartikel initiieren.22 Histopathologisch zeigen sich diese Granulome 
typischerweise zunächst in den Lymphknoten der Lunge, bevor das Lungenparenchym 
selbst betroffen ist.3 Unklar ist hierbei, ob inhalierte Quarzpartikel vornehmlich in freiem 
Zustand oder phagozytiert innerhalb von Makrophagen in die Lymphbahnen und damit 
in die Lymphknoten gelangen. Außerdem führt die quarzbedingte Affektion der M2-
Makrophagen zu einem gestörten Abbau von bakteriellen Endotoxinen, deren erhöhte 
Konzentrationen M1-Makrophagen und dendritische Zellen ihrerseits zur 
Ausschüttung von proinflammatorischen Zytokinen wie Tumornekrosefaktor alpha 
(TNF-α) und Interferon beta (INF-β) anregt. INF-β erhöht dabei seinerseits die 
Ausschüttung von TNF-α. Diese Zytokine, angeführt durch TNF-α, vermitteln eine 
chronische Entzündung sowie eine Fibrose des Lungengewebes.22,23 Die nicht weiter 
differenzierte Vorstellung von M1-/M2-Makrophagen ist allerdings aktuell umstritten. 
Vielmehr scheint diese Einteilung das vereinfachende Ergebnis von komplexen 
Zellinteraktionen.24 Insgesamt werden vier verschiedene Pathomechanismen von 
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Quarz differenziert.25 Dazu zählt die direkte Erhöhung der Konzentration von reaktiven 
Sauerstoffverbindungen (reactive oxygen species, ROS) durch Quarzpartikel.26 Eine 
chronische Entzündung sowie ROS bilden die Grundlage der Karzinogenese durch 
Veränderung der Expression und Integrität von Genen sowie der 
Signaltransduktion.27,28 Quantitativ führend bleibt dabei die indirekte Wirkung der 
Quarzpartikel über die Entzündungsreaktion.28,29 Diese schreitet nach 
Expositionsende weiter fort, so dass auch der Zeit seit der letzten Exposition eine Rolle 
im Krankheitsverständnis beigemessen wird.30,31 Zudem gibt es Hinweise, dass 
gerade höhere Quarzexpositionen eine deutliche Dosis-Wirkungsbeziehung 
hinsichtlich einer Karzinogenese zeigen.32 
 
1.2 Lungentumore 
Grundsätzlich gibt es keine Einschränkung bezüglich der histopathologischen 
Tumorarten, die bei gleichzeitiger Silikose vorliegen können. Wie auch bei nicht-
silikose assoziierten Tumoren sind das Adenokarzinom (adenocarcinoma, AC) sowie 
das Plattenepithelkarzinom (squamous cell carcinoma, SqLC) als nicht-kleinzellige 
Karzinome (non small cell lung carcinoma, NSCLC) vom kleinzelligen Karzinom (small 
cell lung carcinoma, SCLC) als die führenden Tumorentitäten abzugrenzen. 
Vermutet wurde, dass die Tumorentität auch von der Höhe der kumulativen 
Quarzexposition sowie dem Grad des Silikosestadiums beeinflusst wird. Unter 
steigender Quarzexposition zeigte sich unter Lungensilikotikern eine Zunahme des 
Anteils des Plattenepithelkarzinoms, während die Anteile von Adenokarzinom und 
kleinzelligem Karzinom abnahmen. Demgegenüber zeigten sich die Anteile dieser drei 
führenden Tumorentitäten unter Nichtsilikotikern unabhängig von der Höhe der 
kumulativen Quarzexposition.33  
Die Grundlage zu dieser Untersuchung bildeten Daten von Minenarbeitern der SDAG 
Wismut. Hier konnte gezeigt werden, dass das Lungenkrebsrisiko im Vergleich zur 
Allgemeinbevölkerung der DDR 2,9-fach erhöht war.34 Aufgrund der guten Datenlage 
zu den Bedingungen dieser Arbeiter unter Tage konnten auch Erkenntnisse über die 
Exposition gegenüber weiteren Ko-Karzinogenen wie Radon und Arsen gewonnen 
werden.35 Allgemein ist bereits bekannt, dass Radon über Zerfallsprodukte α-
Strahlung freisetzt. Diese wirkt ebenfalls als Lungenkarzinogen.36–38 Radon gilt nach 
dem Rauchen als zweithäufigste Ursache für einen Lungentumor weltweit39, 
vermutlich auch durch die Radonexposition in geschlossenen Räumen40–42. Es konnte 
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gezeigt werden, dass niedrigere Radonexpositionen in einem längeren Intervall 
potenziell schädlicher sind als hohe Expositionen über einen kürzeren Zeitraum.43,44 
Ebenso ist bekannt, dass das Lungenkrebsrisiko nach Radonexpositionsende mit der 
Zeit wieder abnimmt.45,46 Die pathogene Wirkung von insbesondere kleinen 
Radonexpositionen erscheint auf die Lunge beschränkt.47,48 Auf zellulärer Ebene 
werden Mutationen, Chromosomenaberrationen, ROS, Regulation von Zytokinen 
sowie TP53-Codontranslokationen als Pathogenitätsmechanismen diskutiert. Die 
Evidenz zur systematischen Priorisierung dieser Wege ist allerdings schwach. Auch 
deshalb wird gerade unter niedrigen Expositionsdosen ein nicht linearer, karzinogener 
Effekt abhängig von der Zellkonfiguration vermutet.49 Aber auch Umweltfaktoren wie 
die Ernährung könnten einen Einfluss haben.50 
Arsen wurde insbesondere in seiner ungebundenen, anorganischen Form durch das 
IARC ebenfalls als Lungenkarzinogen bestätigt.51 Dabei scheint es zunächst ohne 
Unterschied für die karzinogene Wirkung, ob Arsen inhalativ oder gastrointestinal z.B. 
mit dem Trinkwasser aufgenommen worden ist.52–56 Bei Kontakt in jüngeren Jahren 
lassen sich lebenslang erhöhte Tumorrisiken nachweisen.57 Auch ein Einfluss auf 
Blasen- und Hauttumorentwicklung ist bekannt.58,59 Initial hatten Studien einen 
karzinogenen Effekt auf Lungengewebe vermuten lassen60 bzw. eine Erhöhung des 
Lungenkrebsrisikos gezeigt61–64. Es gibt Unterschiede in der Vulnerabilität 
verschiedener Zelllinien der Lunge.65 Bis heute sind der Mechanismus und die Potenz 
der karzinogenen Wirkung von Arsen oder dessen einzelne Metaboliten nicht 
vollständig verstanden. Zum einen wird eine direkte Zell- bzw. DNA-Toxizität mit u.a. 
Doppelstrangbrüchen und Histonmodifkation diskutiert.66–70 Zum anderen gilt eine 
Modulation von Signalwegen sowie eine DNA-Methylierung und Veränderung der 
Genexpression als möglich.71–74 Weiter haben nicht kodierende RNA-Stränge einen 
wichtigen Anteil an der arsenbedingten Karzinogenese.75 Ebenso spielen ROS und 
reaktive Nitroverbindungen eine Rolle. Hubaux et al. geben eine Übersicht über die 
zellbiologischen Pathomechanismen von Arsen76 und auch Radon77. Es wird davon 
ausgegangen, dass Arsen erst ab einer gewissen Schwelle toxisch wirkt.78 Dies ist 
jedoch aktuell umstritten.66,79–82 Im Gegensatz zu Radon scheinen kurze Expositionen 
in hohen Dosen potenziell gefährlicher zu sein als längere Expositionen in kleineren 
Dosen.83 Zudem prädestiniert eine Arsenexposition zu anderen pulmonalen 
Erkrankungen, wie z.B. Infektionen oder einer Restriktion.84–87 
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In vivo konnte zudem gezeigt werden, dass Rauchen die oxidierende Wirkung von 
Arsen potenziert88, was in Beobachtungsstudien auch für den Menschen schon 
vermutet89,90 oder bestätigt wurde64. Das Silikosestadium zeigte sich im Falle von 
Arsen als wichtiger Einflussfaktor. Es konnte nur unter Silikotikern eine Verschiebung 
der Tumoranteile im Sinne einer Zunahme der Anteile von SqLC und AC gesehen 
werden.91 Ohne Silikose dominierten eher SqLC und SCLC.92,93 Ähnliches wurde für 
Radon beobachtet. Unter Silikotikern zeigte sich eine Zunahme der Anteile von SqLC 
und AC.94 Ohne Nachweis einer Silikose wurde jedoch insbesondere unter steigenden 
Radonexpositionen ein erhöhter Anteil an SqLC und SCLC beobachtet.94,95 
 
1.3 SDAG Wismut 
Die sowjetisch-deutsche Aktiengesellschaft (SDAG) Wismut war ein 
Bergbauunternehmen im Erzgebirge, Sachsen, sowie in Thüringen in der früheren 
DDR. Schon vor Ende des Zweiten Weltkrieges erkundete die Sowjetunion als 
Siegermacht das Gebiet hinsichtlich abbaubarer Uranerzquellen. Bereits 1946 wurde 
die sowjetische Aktiengesellschaft (SAG) Wismut gegründet, die ab 1954 als SDAG 
Wismut firmierte. Uran aus dem Erzgebirge und Thüringen stellte die Hauptquelle von 
spaltbarem Material für das Atomprogramm der Sowjetunion im Kalten Krieg dar. 
Setzte man 1946/47 noch auf Zwangsmaßnahmen zur Beschaffung von 
Arbeitskräften, so war die SDAG Wismut bald als Arbeitgeber durch eine 
Sonderversorgung sehr beliebt. Zum Unternehmen gehörten neben der 
Bergbautätigkeit auch ein Netz aus Maschinenbau-, Instandhaltungs- und 
Gesundheitsversorgungsbetrieben. Mit der Wiedervereinigung 1990 gingen die SDAG 
Wismut und ihre verbundenen Einrichtungen in bundesdeutschen Besitz über und 
wurden größtenteils aufgelöst oder umgewidmet. Bis dahin hatten bis zu 400.000 
Menschen für den Wismut-Verbund gearbeitet und an die 220.000 Tonnen 
uranhaltiges Gestein gefördert.35 Bestehen bleibt die enge Verwobenheit der SDAG 
Wismut mit dem lokalen Kollektivgedächtnis hinsichtlich persönlicher Erfahrungen 
oder Berichte des bis dato letzten Kapitels der bis in das Mittelalter zurückreichenden 
Tradition des Bergbaus im Erzgebirge sowie der teilweise noch heute sichtbaren 
bergbaulichen Altlasten. Ehemalige Minenarbeiter wurden nach der 
Wiedervereinigung durch die Deutsche Gesetzliche Unfallversicherung hinsichtlich der 
Gesundheitsfolgen ihrer Tätigkeit unter Tage weiterbetreut bzw. -versorgt. In diesem 
Rahmen werden bis heute regelmäßige Follow-up Erhebungen zum 
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Gesundheitszustand der Arbeiter durchgeführt und auch die Todesursachenstatistik 
fortgeführt. Diese Informationen bilden die Datengrundlage der Wismut-Kohorte. Das 
Bundesamt für Strahlenschutz verwaltet die Daten und stellt diese auch für aktuelle 
wissenschaftliche Fragestellungen weiter zur Verfügung.96 
 
1.4 Fragestellung 
Diverse pathologisch-anatomische Studien legten den Schluss nahe, dass eine 
Lymphknotensilikose einer Lungensilikose vorausgeht. Weiterhin haben verschiedene 
Untersuchungen gezeigt, dass es Unterschiede in den Verteilungen der histologischen 
Tumortypen nach gleicher Quarzbelastung bei An- und Abwesenheit einer 
Lungensilikose gibt. Bislang unbekannt ist, ob auch bei einer ausschließlichen 
Lymphknotensilikose solche Unterschiede vorhanden sind. Weiterhin ist dabei die 
Rolle der Höhe der Quarzbelastung unklar. Eine Bewertung der Ko-Karzinogene 
Radon und Arsen steht ebenso aus. Diese Promotionsarbeit versucht zur Klärung 
dieser Fragen mithilfe von Daten aus dem Sektionsarchiv Stollberg der SDAG Wismut 
sowie der zugehörigen Expositionsdaten eine umfassende Aussage zu treffen. 
Folgende Fragen stehen dabei im Mittelpunkt: 
1. Wie verhalten sich die drei häufigsten histologischen Lungentumorentitäten 
unter alleiniger Lymphknotensilikose relativ zu einer Nicht-Silikose bzw. 
einer Lungen- und Lymphknotensilikose? Welche Rolle spielt dabei die 
Höhe der Quarzbelastung? 
2. Wie stellt sich der gleiche Zusammenhang für unterschiedliche kumulative 
Expositionen gegenüber Radon dar? 
3. Wie stellt sich der gleiche Zusammenhang für unterschiedliche kumulative 
Expositionen gegenüber Arsen dar? 
 
Zur Beantwortung dieser Fragen sei verwiesen auf: 
  
ad 1. siehe Kapitel 3.1, 3.2 und Kapitel 7 dieser Promotionsarbeit 
 ad 2. siehe Kapitel 3.3 dieser Promotionsarbeit 





2. Material und Methoden  
2.1 Sektionsarchiv Stollberg 
Die SDAG Wismut besaß im Rahmen der Sonderversorgung auch eigene 
Gesundheitseinrichtungen. Dazu zählte unter anderem ein pathologisches Institut in 
Stollberg, welches ab 1957 der SDAG Wismut zugeordnet wurde und ab dann 
bevorzugt verstorbene Mitarbeiter der SDAG Wismut obduzierte. Besonders 
ehemalige Arbeiter mit bekannter Lungenerkrankung standen im Fokus. Aber auch 
andere Verstorbene, wie Angehörige der SDAG Wismut ohne Bergbautätigkeit oder 
SDAG Wismut-fremde Anwohner, wurden untersucht. Aus den Sektionsprotokollen 
wurde eine Sammlung angelegt, welche entsprechend ein breites Spektrum an 
Todesursachen aufweist, auch wenn Lungentumortode deutlich häufiger auftraten als 
in der Normalbevölkerung. Außer den 29.087 Obduktionsprotokollen wurden bis zur 
Schließung des Instituts 1992 auch 238 Dauerpräparate von ganzen Lungen sowie 
400.000 Gewebeschnitte von 66.000 Gewebeparaffinblöcken zur histologischen 
Untersuchung angelegt.97 Diese gingen im Zuge der Wiedervereinigung in den Besitz 
der Bundesrepublik Deutschland über.  
 
2.2 Aspekte der Studienpopulation 
Am Deutschen Zentrum für Krebsforschung (DKFZ) in Heidelberg wurde danach auf 
der Grundlage der Protokolle und der Präparate eine neue digitale Datenbank erstellt. 
Zielstellung für die Studienpopulation war eine möglichst homogene Population als 
Grundlage des Regressionsmodells. Deshalb wurde die Datenbank der 29.087 
Sektionsprotokolle aus Stollberg in einem ersten Schritt zunächst auf vollständige 
Daten bezüglich des Geschlechtes und Geburts- sowie Sterbedatum überprüft. Dabei 
entfielen 148 Beobachtungen. Von den verbleibenden 28.939 Sektionsfällen wurden 
als nächstes solche Fälle entfernt, die zum Todeszeitpunkt jünger als 15 Jahre waren 
(n = 2.118) bzw. nach 1990 verstorben waren (n = 295). Hier war eine Beschäftigung 
bei der SDAG Wismut fraglich bzw. ausgeschlossen. Weibliche Sektionsfälle wurden 
innerhalb der verbleibenden 26.535 Fälle ebenfalls nicht weiter betrachtet, um einen 
Geschlechterbias zu vermeiden.35 Damit entfielen weitere 5.738 Sektionsfälle. Für die 
verbleibenden 20.797 männlichen Sektionen wurden Einträge im Personalarchiv bzw. 
im Röntgenkataster der SDAG Wismut gesucht, um die Zugehörigkeit zur SDAG 
Wismut zu bestätigen. Dabei entfielen 4.428 weitere Fälle aufgrund eines fehlenden 
Beschäftigungsnachweises bei der SDAG Wismut. Weiterhin wurde diese Datenbank 
9 
 
mit der Job-Exposure-Matrix (JEM) der Deutschen Gesetzlichen Unfallversicherung in 
Übereinstimmung gebracht.98–100 Dabei wurden von den verbliebenen 16.369 Fällen 
weitere 1.055 Beobachtungen aufgrund fehlender Daten ausgeschlossen. An dieser 
Stelle enthielt die Population noch 15.314 männliche Bergarbeiter der SDAG Wismut 
älter als 15 Jahre, die einer dokumentierten Sektion in Stollberg nach einem Tod vor 
1991 unterzogen worden waren. Eine informierte Einwilligung (informed consent) 
konnte von den Beteiligten 25-50 Jahre posthum nicht mehr eingeholt werden. Daher 
erfolgte die Übergabe der Daten nach Greifswald zum Zweck dieser Arbeit in 
anonymisierter Form ohne Namen oder andere als den hier genannten 
Personendaten. 
 
2.3 Sektionsprotokolle und Referenzpathologie 
Zwischen 1996 und 2001 war im Rahmen der Etablierung der neuen Datenbank durch 
das DKFZ der ICD-9 Standard (International Classification of Diseases, Ninth 
Revision)101 angewandt worden, um die Diagnosen der Sektionsprotokolle im Hinblick 
auf die Kriterien der Weltgesundheitsorganisation (World Health Organization, WHO) 
zu vereinheitlichen. In der Folge konnten weitere 12.053 Fälle ausgeschlossen 
werden, die nach Sektionsprotokoll keinen Lungentumor als direkte Todesursache 
(ICD-9 Nr. 162) aufwiesen. Es verblieben damit noch 3.261 Sektionsfälle. Weiterhin 
wurden ebenso die Lungen- und die Gewebspräparate nach einem Standardprotokoll 
neu bewertet und diese Informationen der Datenbank hinzugefügt. Dies erfolgte im 
Rahmen einer referenzpathologischen Neubeurteilung der histologischen Schnitte 
durch drei unabhängige Pathologen.35,97 Es wurde eine Zuordnung der genauen 
Tumorentität, bei Mischtumoren hinsichtlich des führenden Anteils, und die 
Bestimmung des Status der Silikose (dokumentierte ICD-9 Nr. 500,502-505 lt. 
Sektionsprotokoll) vorgenommen. Die Zuordnung der Präparate zu den 
Referenzpathologen erfolgte unabhängig und zufällig. Weiterhin standen den 
Pathologen keine Informationen bezüglich des Geschlechtes, des Alters, etwaiger 
Vorerkrankungen und möglicher Expositionen gegenüber Lungenkarzinogenen sowie 
des Obduktionsbefundes lt. Sektionsprotokoll aus Stollberg zur Verfügung. Während 
die Sektionsprotokolle nur eine Aussage darüber getroffen hatten, ob ein Lungentumor 
vorhanden war oder nicht, differenzierten die referenzpathologischen Daten innerhalb 
der verfügbaren Präparate nach histologischem Typ, Tumorlokalisation und 
Metastasierung. Weiterhin wurde durch die Referenzpathologen der Status einer 
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Lungensilikose beurteilt (Kategorien: ja, nein, nicht beurteilbar). Das Vorhandensein 
einer Silikose nur in den Lymphknoten wurde separat ermittelt (Kategorie: ja). Diese 
Informationen wurden ebenfalls der Datenbank hinzugefügt.35  
Innerhalb der Studienpopulation wurde stets nur ein eindeutiges Urteil zugelassen. Es 
mussten dazu mindestens zwei Referenzpathologen in ihrem Urteil bezüglich des 
Lungentumortypes übereinstimmen. Durch dieses Kriterium entfielen weitere 187 Fälle 
aufgrund fehlender Übereinstimmung. Ebenso wurden alle Kombinationstumore nach 
eindeutigem pathologischem Urteil aus der Analyse entfernt. Dies traf auf 267 
dokumentierte Sektionsfälle zu. So wurde insbesondere das adenosquamöse 
Karzinom zwar häufig gefunden, es erschien jedoch die weitere Betrachtung als 
eigenständige Entität vor dem Hintergrund einer zu vermutenden Mischentität aus 
SqLC und AC nicht sinnvoll.35,102 Aufgrund der sehr kleinen Anzahl an anderen 
histopathologischen Entitäten wurden in dieser Arbeit, wie auch in allen Vorarbeiten, 
im Weiteren nur die drei häufigsten Entitäten betrachtet. Zu diesen zählen das AC, das 
SqLC sowie das SCLC. Damit entfielen weitere 55 Fälle mit anderen als den drei 
genannten häufigsten Lungentumorentitäten, weshalb noch 2.752 Beobachtungen 
verblieben. Ebenfalls mussten mindestens zwei Pathologen eine eindeutige Diagnose 
bezüglich des Silikosestadiums gestellt haben. Nach der Datenlage war die Zuordnung 
zu Lungensilikose mit Lungenlymphknotensilikose (LS), nur 
Lungenlymphknotensilikose ohne Lungensilikose (LNOS) oder weder Lungen- noch 
Lungenlymphknotensilikose (WOS) möglich. Es wurden diejenigen 200 Fälle mit nicht 
eindeutigem Urteil der Pathologen hinsichtlich des Silikose-Stadiums entfernt. So 
waren an diesem Punkt noch 2.552 Sektionsfälle eingeschlossen. 
Die Übereinstimmungsqualität der referenzpathologischen Ergebnisse bezüglich der 
Subpopulation wurde im Rahmen dieser Arbeit sowohl für die Beurteilung des Tumor- 
als auch für die des Silikosestatus mit dem Cohens Kappa-Koeffizienten geprüft.103 Mit 





kann die Interrater-Reliabilität berechnet werden. Der Cohens Kappa-Koeffizient 
bezeichnet hier die Übereinstimmungsqualität zwischen verschiedenen Beobachtern 
(Ratern). Dabei ist 𝑝0 der Wert der gemessenen Übereinstimmung und 𝑝𝑒 der Wert der 
zufälligen Übereinstimmung. Ist 𝜅 = 1, dann stimmen die Beobachter hinsichtlich 
sämtlicher Einschätzungen überein. Ist  𝜅 = 0, existiert hingegen nur eine zufällige 
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Übereinstimmung. Auf dieser Basis wurde eine gestaffelte Beurteilungsqualität 
vorgeschlagen.104 Dabei wird bei 𝜅 < 0 von einer schlechten Übereinstimmung 
ausgegangen; entsprechend gilt für 𝜅 =  0 eine zufällige Übereinstimmung; 𝜅 > 0 − 0,2 
wenig Übereinstimmung; 𝜅 = 0,2 − 0,4  eine ausreichende Übereinstimmung; 𝜅 =
0,4 − 0,6 eine mittlere Übereinstimmung; 𝜅 = 0,6 − 0,8 eine gute bzw. substanzielle 
Übereinstimmung und 𝜅 = 0,8 − 1,0 eine sehr gute bis perfekte Übereinstimmung. 
 
2.4 Expositionsdaten 
In weiteren Projekten war versucht worden, über eine Expositionsmatrix die genaue 
Arbeitsplatzbelastung der Bergarbeiter der SDAG Wismut zu beurteilen.98–100,105 Dazu 
wurden Verwaltungsdaten zu Arbeitsbeginn und Arbeitsende sowie Informationen zum 
Arbeitsplatz, Anzahl und Länge der Arbeitsschichten und lokale Gegebenheiten am 
Arbeitsort verwendet. Die verfügbaren Expositionsdaten von vor 1960 sind nur sehr 
lückenhaft. In experimentellen Studien wurde deshalb versucht, aus der Nachstellung 
der zeitgenössischen Arbeitsbedingungen die genaue Belastung an Arbeitsplätzen 
unter Tage zu rekonstruieren. Es wurde dabei mit den entsprechenden geologischen 
Gegebenheiten, der in dem Zeitraum üblichen Bohrtechnik und den anzunehmenden 
Luftbedingungen unter der dokumentierten Bewetterung (Luftversorgung) gearbeitet.99 
Es zeigte sich dabei insbesondere vor 1960 eine sehr hohe Quarzstaubbelastung mit 
bis zu 20 mg/m³. Auch die Radonbelastung war vor 1960 vergleichsweise hoch.106 Ab 
1960 wurden die ersten Maßnahmen zur Reduktion der Staubbelastung getroffen. Im 
Rahmen der Rekonstruktion der Quarzbelastungen in der Luft wurde mit alten 
konimetrischen Messgeräten und auch mit modernen gravimetrischen Geräten 
gemessen. Daraus ergab sich die Möglichkeit, vorhandene Belastungsdaten aus der 
früher üblichen Maßeinheit „Teile pro Kubikzentimeter“ (ppcc) in den heutigen, 
internationalen Standard „Milligramm pro Kubikmeter“ (mg/m³) zu konvertieren.100,105 
Die kumulative Quarzstaubexposition wurde in Quarzjahren mit mg/m³ x Jahr 
gemessen. Die kumulative Arsenexposition wurde analog in Arsenjahren mit µg/m³ x 
Jahr berechnet. Die kumulative Radonexposition wurde in Arbeitspegelmonaten 
(Working-Level-Months, WLM) gemessen. Ein Arbeitspegel (Working-Level, WL) 
entsprach dabei dem Äquivalent aus jeder Kombination von kurzlebigen 
Radonzerfallsprodukten in einem Liter reiner Luft, welches 2,08 x 10-8 Joule (≈ 1,3 x 
105 MeV) an Kernenergie freisetzt. Ein Arbeitspegelmonat wurde mit einer Kontaktzeit 
von 170 Stunden festgesetzt.94 Eine Metaanalyse beschreibt die Erhöhung des 
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relativen Risikos für einen Lungentumor mit 1,26 per 100 WLM.107 Abhängig vom 
Datum des Beginns der Betriebszugehörigkeit zur SDAG Wismut sowie dem 
Einsatzort und dem Austritts- oder Sterbedatum wurde die Dauer der Exposition sowie 
die Zeit seit der letzten Exposition jeweils für Quarz, Radon und Arsen in Jahren 
ermittelt. Ebenso wurde anhand der Personaldaten das Todesalter in Jahren 
festgehalten.  
Zuletzt entfielen von den noch verbliebenen 2.552 Sektionsfällen damit noch solche 
Fälle mit fehlenden Expositionsdaten bei Quarz (n = 25), Radon (n = 2) oder Arsen (n 
= 1). Weiterhin wurden 13 Beobachtungen mit negativen Expositionswerten 
aufgezeichnet. Dies war durch die logistische Rechenvorschrift zur Ermittlung der 
Expositionshöhen begründet. Alle diese Fälle hatten eine Expositionszeit von unter 
einem Jahr. Die Expositionshöhen wurden deshalb gleich null gesetzt und die 
Beobachtungen in der Studienpopulation beibehalten. Letztlich enthielt diese damit 
2.524 Fälle (Figure 1 der Publikation). 
 
2.5 Eigenschaften der Studienpopulation 
Nach Festlegung der Studienpopulation erfolgte zunächst eine deskriptive statistische 
Analyse. Dazu wurden über die Darstellung der Anzahl der beobachteten Fälle in den 
einzelnen Lungentumor- und Silikosestatusgruppen hinaus auch die Expositionsdaten 
analysiert. Es erfolgte die Berechnung des arithmetischen Mittels (Durchschnitt) mit 
Standardabweichung sowie des 50%-Quartils (Median). Außerdem wurden das 25%- 
und das 75%-Quartil der entsprechenden Verteilungen ergänzend bestimmt. Dies 
wurde ebenfalls für alle Subgruppen durchgeführt. Basierend darauf wurde die 
numerische Verteilung der Beobachtungen in den Quartilen der kumulativen Quarz-, 
Radon- und Arsenexposition subgruppenspezifisch graphisch dargestellt (Figure 2 der 
Publikation). 
 
2.6 Die multinominale logistische Regression 
Die Wahl der Methodik zur Beantwortung der Fragestellung musste verschiedene 
Problematiken lösen. Zunächst mussten die beiden Variablen Lungentumortyp und 
Silikosetyp gleichzeitig modelliert werden. Hier waren die Ausprägungen SCLC, SqLC 
und AC bei den Lungentumorentitäten sowie LS, LNOS und WOS bei den Stadien der 
Silikose zu unterscheiden. Während es sich bei der abhängigen Variablen des 
Lungentumortypes um eine Einteilung auf der Nominalskala handelte, stand für die 
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unabhängige Variable des Stadiums der Silikose eine ordinale Skalierung fest. Da die 
abhängige Variable drei Ausprägungen hatte, wurde ein multinominales (polytomes) 
Regressionsmodell notwendig. Bei lediglich zwei Ausprägungen, also nur zwei 
verschiedenen Tumorarten, wäre ein binäres Regressionsmodell hinreichend 
gewesen.  
Um im Weiteren ein lineares Regressionsmodell zu nutzen, hätte die Varianz der 
Fehler der unabhängigen Variablen nicht signifikant unterschiedlich sein dürfen 
(Homoskedastizitätsannahme). Die Bestimmung von Residuen (Fehler) auf einem 
ordinalen Skalenniveau für die unabhängige Variable des Stadiums der Silikose ist 
mithin nicht sinnhaft, da auf diesem Skalenniveau keine mathematischen Operatoren 
zugelassen sind bzw. zur Bestimmung von Residuen ein kardinales Skalenniveau 
(Intervall- oder Verhältnisskala) notwendig ist. Deshalb wurde trotz eher niedrig zu 
vermutender Wahrscheinlichkeit für Homoskedastizität bei zehn unabhängigen 
Variablen auf eine systematische Prüfung verzichtet.108,109  
Die multinominale Form der logistischen Regression bietet nun die Möglichkeit, 
mehrere gleichgeordnete (multinominale) Ausprägungen der abhängigen Variablen 
gleichzeitig zu modellieren. Zur Erklärung dieses Vorganges kann zunächst 
angenommen werden, dass durch eine binäre logistische Regression das Auftreten für 
jede einzelne Ausprägung der abhängigen Variablen getrennt modelliert wird – also 
z.B. der Wahrscheinlichkeit des Vorliegens von SCLC vs. der Wahrscheinlichkeit des 
Nicht-Vorliegens von SCLC (SCLC vs. Nicht-SCLC). Für die drei Tumorentitäten 
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 sowie  𝛼 𝜖 𝕀;  𝛽 ≠ 0;  𝛽 𝜖 ℕ.108 
 
Daraus lässt sich für jede Entität getrennt die Wahrscheinlichkeit für deren Auftreten 
berechnen. Die Summe der Gleichungen 1 bis 3 (G1 bis G3) ergibt nun jedoch nicht 
natürlicherweise 1. Dies ist jedoch notwendig, da in der verwendeten 
Studienpopulation jeder beobachtete Fall an einem Lungentumor verstorben ist und 









 gleichzeitig geschätzt werden. Ein solches 
Modell ist jedoch nicht eindeutig lösbar. Daher muss die Anzahl der Koeffizienten 
reduziert werden. Um dies zu erreichen, wird ein Anteil der zu schätzenden 
Koeffizienten auf einen arbiträren Wert gesetzt. Bei der multinominalen Regression 
erhalten dabei die Koeffizienten einer Gleichung üblicherweise den Wert 0. In der 
praktischen Umsetzung handelt es sich dabei meist um die Gleichung mit der 
häufigsten Ausprägung. Auf das Ergebnis hat die Auswahl jedoch keinen Einfluss. In 
der Studienpopulation dieser Promotionsarbeit stellte das kleinzellige Lungenkarzinom 
die häufigste Ausprägung dar.  
Dies bedeutet, dass die Auftretenswahrscheinlichkeiten der gleichgeordneten 
Tumorentitäten relativ zueinander geschätzt werden und auch so interpretiert werden 
müssen. Nachdem das Modell identifiziert ist, können per Maximum-Likelihood-
Procedere die Koeffizienten der unabhängigen Variablen geschätzt werden. 
Beispielhaft soll dies für eine dichotome logistische Regression veranschaulicht 
werden. Dabei soll dieses sogenannte Logit-Modell den Einfluss der Variablen 𝑥1 
bis 𝑥𝛽−1 auf die logarithmierte Chance von 1 der abhängigen Variable untersuchen.
108 
Es soll gelten:  
(G4) 𝐷 =  ln 𝑑 = 𝑓0 + 𝑓1𝑥1 + 𝑓2𝑥2 + … + 𝑓𝛽−1𝑥𝛽−1 
mit 𝐷 als Veränderung auf die logarithmierte Chance von 1 der abhängigen Variablen, 𝐷 𝜖 𝕀 
mit 𝑥𝛽 als unabhängige Variablen mit  𝑥 𝜖 𝕀;  𝛽 𝜖 ℕ, 𝛽 ≠ 0  und 
mit 𝑓𝛽 als unbekannte Regressionsparameter, 𝑓 𝜖 𝕀;  𝛽 𝜖 ℕ, 𝛽 ≠ 0. 
 
Grundsätzlich wird für die Likelihood-Schätzung versucht, von der Wahrscheinlichkeit 
einer zufällig beobachteten Stichprobe eines Merkmals auf die eigentliche 
Wahrscheinlichkeit in einer Grundgesamtheit zu schließen. Aufgebaut wird dabei auf 
die mathematische Grundlage einer Bernoulli-Kette. In einer Anzahl 𝑛 an Stichproben 
tritt ein dichotomes Merkmal 𝑘-mal auf. Es gilt: 
(G5) 𝑃 (𝑘|𝑐, 𝑛) =  (𝑛
𝑘
) 𝑐𝑘(1 − 𝑐)𝑛−𝑘 
mit 𝑃 als Auftretenswahrscheinlichkeit eines Merkmals, 𝑃 𝜖 ℝ, 0 ≤  𝑃 ≤ 1 
mit 𝑘 als Anzahl des Auftretens eines dichotomen Merkmals, 𝑘 𝜖 ℕ 
mit 𝑐 als Anteil des Merkmals an der Grundgesamtheit, 𝑐 𝜖 ℝ, 0 ≤  𝑐 ≤ 1 und  




Interessant ist für die Likelihood-Schätzung nicht etwa die beobachtete 
Wahrscheinlichkeit eines Merkmals 𝑃, sondern der Anteil 𝑐 an der Grundgesamtheit. 
𝑐 ist nicht bekannt, jedoch kann eine verfügbare Stichprobe als Basis dienen, um auf 
diesen Anteil 𝑐 Rückschlüsse zu ziehen. Dazu wird versucht, durch das Einsetzen 
verschiedener Werte für 𝑐 das beobachtete 𝑃 bestmöglich zu erklären. Es wird also 
nach dem Wert von 𝑐 gesucht, für den die Likelihood maximal wird. Dieser Prozess 
wird beschrieben mit: 
(G6) ℒ (𝑐|𝑘, 𝑛) =  (𝑛
𝑘
) 𝑐𝑘(1 − 𝑐)𝑛−𝑘 
mit ℒ als Likelihood eines Merkmals, ℒ 𝜖 𝕀,  
mit 𝑘 als Anzahl des Auftretens eines dichotomen Merkmals, 𝑘 𝜖 ℕ 
mit 𝑐 als Anteil des Merkmals an der Grundgesamtheit, 𝑐 𝜖 𝕀, 0 ≤  𝑐 ≤ 1 und  
mit 𝑛 als Anzahl der Versuchswiederholungen, 𝑛 𝜖 ℕ. 
 
Während die Summen von 𝑃 für alle möglichen Werte von 𝑘 gleich 1 sind, trifft dies auf 
ℒ nicht zu. Daraus ergibt sich die Differenzierung der Likelihood von der 
Wahrscheinlichkeit. Weiter ist der Term von (𝑛
𝑘
) nicht von Interesse, da dieser für alle 
𝑐 konstant ist. Da es sich bei (G4) zunächst noch um Logits handelt, müssen diese 
zurück in Wahrscheinlichkeiten umgerechnet werden. Dafür gilt:  








𝐴𝑢𝑓𝑡𝑟𝑒𝑡𝑒𝑛𝑠𝑤𝑎ℎ𝑟𝑠𝑐ℎ𝑒𝑖𝑛𝑙𝑖𝑐ℎ𝑘𝑒𝑖𝑡 𝑒𝑖𝑛𝑒𝑠 𝐸𝑟𝑒𝑖𝑔𝑛𝑖𝑠𝑠𝑒𝑠 𝑌
𝑁𝑖𝑐ℎ𝑡−𝐴𝑢𝑓𝑡𝑟𝑒𝑡𝑒𝑛𝑠𝑤𝑎ℎ𝑟𝑠𝑐ℎ𝑒𝑖𝑛𝑙𝑖𝑐ℎ𝑘𝑒𝑖𝑡 𝑒𝑖𝑛𝑒𝑠 𝐸𝑟𝑒𝑖𝑔𝑛𝑖𝑠𝑠𝑒𝑠 𝑌
 
mit 𝑒 als Eulersche Zahl (𝑒 ≈ 2,718) und 
mit 𝐷 als Veränderung auf die logarithmierte Chance von 1 der abhängigen Variablen, 𝐷 𝜖 𝕀 
 
(G6) wird also unter der Verwendung von (G7) und (G4) erweitert, womit die Maximum-
Likelihood-Schätzung wie folgt beschrieben werden kann: 
 
(G8) ℒ (𝑓𝛽|𝑘, 𝑛, 𝑥𝛽 )  =  𝑃 (𝑌 = 1)
𝑘 𝑥 (1 −  𝑃 (𝑌 = 1))𝑛−𝑘 = 
(G9) (
𝑒
𝑓0+ 𝑓1𝑥1+ 𝑓2𝑥2+ … + 𝑓𝛽−1𝑥𝛽−1
1+𝑒





𝑓0+ 𝑓1𝑥1+ 𝑓2𝑥2+ … + 𝑓𝛽−1𝑥𝛽−1
1+𝑒




mit ℒ als Likelihood eines Merkmals, ℒ 𝜖 𝕀,  
mit 𝑓𝛽 als unbekannte Regressionsparameter, 𝑓 𝜖 𝕀;  𝛽 𝜖 ℕ, 𝛽 ≠ 0 
mit 𝑘 als Anzahl des Auftretens eines dichotomen Merkmals, 𝑘 𝜖 ℕ 
mit 𝑛 als Anzahl der Versuchswiederholungen, 𝑛 𝜖 ℕ 
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mit 𝑥𝛽 als unabhängige Variablen mit  𝑥 𝜖 𝕀;  𝛽 𝜖 ℕ, 𝛽 ≠ 0 
mit 𝑒 als Eulersche Zahl (𝑒 ≈ 2,718) 
 
Nun wird versucht, mithilfe verschiedener 𝑓𝛽 die Funktion zu maximieren. Dazu wird 
die erste Ableitung nach 𝑓𝛽 gebildet und die entstehende Gleichung gleich Null gesetzt. 
Zur mathematischen Vereinfachung wird dazu die logarithmierte Funktion verwendet, 
also die „Log-Likelihood“. Das Ergebnis als Schätzung der verbliebenen Koeffizienten 
erzeugen in einem letzten Schritt iterative Algorithmen. Dieser Prozess kann auch als 
gerichtetes „Ausprobieren“ beschrieben werden.108 
Dieses Maximum-Likelihood-Prinzip wurde nun für eine trichotome Zielvariable in 
Abhängigkeit von insgesamt elf unabhängigen Variablen angewandt. Als unabhängige 
Variable ging zum einen das Silikose-Stadium ein. Da es sich bei der Variablen des 
Silikose-Stadiums um trichotome Werte auf dem ordinalen Skalenniveau handelte, 
mussten für jede Form der Silikose die Auftretenswahrscheinlichkeiten der drei 
Tumorentitäten getrennt ermittelt werden. Zum anderen wurden für die weiteren zehn 
Variablen Expositionsdaten aus der Job-Exposure-Matrix (JEM) verwendet. Wie 
einleitend dargelegt, handelt es sich dabei zunächst um das Todesalter (Jahre) sowie 
die Daten zu den Expositionen gegenüber den Lungenkarzinogenen Quarz, Radon 
und Arsen. Zu den Eingangsdaten der JEM zählten im Einzelnen die kumulative 
Quarzbelastung (mg/m³ x Jahr), die Zeit seit der letzten Quarzbelastung (Jahre), die 
Dauer der Quarzbelastung (Jahre), die kumulative Radonbelastung (WLM), die Zeit 
seit der letzten Radonbelastung (Jahre), die Dauer der Radonbelastung (Jahre), die 
kumulative Arsenbelastung (µg/m³ x Jahr), die Zeit seit der letzten Arsenbelastung 
(Jahre) sowie die Dauer der Arsenbelastung (Jahre). Von übergeordnetem Interesse 
war die Beobachtung der Auftretenswahrscheinlichkeiten der drei Tumorentitäten über 
ansteigende kumulative Quarz- bzw. Radon- oder Arsenexpositionen hinweg. Um dies 
zu ermöglichen, wurden alle weiteren Expositionsdaten der JEM sowie das Todesalter 
an den Medianen der Studienpopulation festgehalten und die 
Auftretenswahrscheinlichkeiten der drei Tumorentitäten über ansteigende kumulative 
Expositionen mit entsprechendem 95%-Konfidenzintervallen unter Verwendung des 
Regressionsmodells vorhergesagt. Dabei wurde zunächst dem beobachteten Bereich 
der kumulativen Quarzexposition der Studienpopulation als Ober- und Untergrenze für 
den Schätzbereich des Regressionsmodells entsprochen. Die Ergebnisse können der 
Publikationsschrift entnommen werden. Für die weiteren relevanten Ko-Karzinogene 
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Radon und Arsen wurde in der Folge die Modellberechnung angepasst. Kongruent zur 
Berechnung der Auftretenswahrscheinlichkeiten der drei Tumorentitäten bei 
unterschiedlichen kumulativen Quarzexpositionen erfolgte dies anschließend für 
verschiedene kumulative Radon- bzw. Arsenexpositionen innerhalb der beobachteten 
Ober- und Untergrenzen der Studienpopulation. Entsprechend wurde dann zur 
Berechnung der Auftretenswahrscheinlichkeiten der drei Tumorentitäten bei 
unterschiedlichen, kumulativen Radon- bzw. Arsenexpositionen die kumulative 
Quarzexposition an ihrem Median festgehalten. Abschließend wurde das Akaike 
Information Criterion (AIC) berechnet, um einen Vergleich der Modellgüte mit 
Vorpublikationen zu ermöglichen.25,33 
Zur Beantwortung der Fragestellung dieser Arbeit wurde damit ein multinominales, 
logistisches Regressionsmodell angepasst, welches für eine beliebige 
Quarzexpositionshöhe die Todeswahrscheinlichkeit für wahlweise eine der drei 
führenden Tumorentitäten schätzt und diese zwischen den drei Stadien der 
Lungensilikose vergleicht. Das Modell beachtet dabei die medianen Expositionshöhen, 
die medianen Expositionszeiträume sowie die medianen Zeiträume bis zum Tod der 
Studienpopulation für alle dokumentierten, inhalativen Karzinogene der 
Studienpopulation aus den Minenarbeitern der SDAG Wismut. Damit kann eine 
umfassende Aussage zur Verteilung der zu erwartenden Wahrscheinlichkeiten, an 
einem spezifischen, histologischen Lungentumortyp zu versterben, für jedes Stadium 
der Silikose für einen median exponierten Minenarbeiter mit einem medianen 
Sterbedatum und variabler Quarz- bzw. Radon- oder Arsenexpositionshöhe innerhalb 
dieser Population getroffen werden. 
 
Alle Berechnungen wurden mit dem Programm STATA, Version 13.1 (StataCorp LP, 
College Station, Texas, USA) durchgeführt. Die Modellschätzung erfolgte über das 
Kommando MLOGIT mit der abhängigen Variablen „Lungentumortyp“.  
Das Programm zur Erstellung der Studienpopulation, der Berechnung der 
Eigenschaften der Studienpopulation sowie der Modellberechnung als integraler 
Bestandteil der erarbeiteten Eigenleistung dieser Promotionsschrift ist im Anhang 
enthalten. Mit dieser STATA-Rechenvorschrift können die Ergebnisse aus dem zur 
Verfügung gestellten Auszug aus der auf dem Wismut-Sektionsarchiv basierenden 




3.1 Aspekte der Studienpopulation 
Es sollen zunächst kurz die Hauptergebnisse der Publikation (S. Mielke et al. 2017)25 
umrissen werden. Diese werden dann um weitere Analysen erweitert, die im Rahmen 
dieser Arbeit erstellt worden sind. 
 
Die Publikation hatte zum Ziel, die Verteilung der häufigsten histologischen 
Tumorentitäten unter an einem Lungentumor verstorbenen Uranbergarbeitern in 
Abhängigkeit vom Stadium einer Lungensilikose zu untersuchen. Dabei wurde 
insbesondere die Verteilung des Zwischenstadiums der alleinigen 
Lymphknotensilikose (LNOS) mit der Verteilung unter Uranbergarbeitern ohne Silikose 
(WOS) sowie Arbeitern mit Lungen- und Lungenlymphknotensilikose (LS) verglichen. 
Dazu wure die Studienpopulation weiter gegliedert. Unter dem Begriff „Tumorgruppe“ 
sind weiterhin diejenigen Minenarbeiter gemeint, die an einem Adenokarzinom (AC), 
Plattenepithelkarzinom (SqLC) oder kleinzelligem Karzinom (SCLC) unabhängig vom 
Silikosestatus verstorben sind. Die „Silikosegruppen“ umfassen äquivalent Arbeiter mit 
WOS, LNOS oder LS. Eine „Subgruppe“ meint hingegen eine jeweils definierte Gruppe 
Arbeiter mit einem spezifischen histologischen Tumortyp und einem spezifischen 
Silikosestadium. 
 
Zunächst wurde die Übereinstimmungsqualität der Diagnosen der 
Referenzpathologen berechnet. Hier zeigte sich ein gutes Ergebnis in Bezug auf die 
Lungentumoren. Die Cohens Kappa-Koeffizienten waren im Vergleich der Diagnosen 
als Beurteilungsergebnisse für Pathologe 1 vs. Pathologe 2: 0,72 (95% CI; 0,70-0,76), 
Pathologe 2 vs. Pathologe 3: 0,70 (95% CI; 0,67-0,72) und Pathologe 1 vs. Pathologe 
3: 0,70 (95% CI; 0,67-0,72). Bei den Diagnosen zum Status der Silikose war das 
Ergebnis nur wenig schlechter und ergab mittlere bis gute Übereinstimmungen: 
Pathologe 1 vs. Pathologe 2: 0,60 (95% CI; 0,58-0,63), Pathologe 2 vs. Pathologe 3: 
0,58 (95% CI; 0,54-0,61) und Pathologe 1 vs. 3: 0,68 (95% CI; 0,65-0,70).  
 
Die Studienpopulation umfasste letztlich 2.524 Uranbergarbeiter. Davon wiesen 1.093 
Minenarbeiter ein SCLC (43,3%) auf, gefolgt von 734 Fällen mit einem AC (29,1%) 
sowie 697 Arbeitern mit einem SqLC (27,6%). Weiterhin gab es unter den 2.524 
Arbeitern insgesamt 837 ohne Silikose (33,2%), 375 mit alleiniger 
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Lymphknotensilikose (14,9%) und 1.312 mit Lungensilikose und Lymphknotensilikose 
(51,9%). Einen Überblick über Charakteristiken der Studienpopulation liefert Table 1 
der Publikation. Im Rahmen dieser Dissertation wurde für die Expositionsvariablen 
Quarz, Radon und Arsen eine weitere Subgruppenanalyse durchgeführt.  
 
Die in dieser Studienpopulation beobachteten Uranbergarbeiter verstarben median im 
Alter von 62,0 Jahren. Bei der Auswertung des Todesalters fiel auf, dass 
Uranbergarbeiter mit einem SCLC und einem Sterbealter von median 60,8 Jahren am 
frühesten verstorben waren. Wismut-Arbeiter mit einem AC erreichten ein medianes 
Lebensalter von 62,1 Jahren, während Verstorbene mit einem SqLC mit einem 
medianen Alter von 63,7 Jahren relativ am längsten lebten. Hierfür ist am ehesten der 
aggressive klinische Verlauf eines SCLC ursächlich. 
Im Hinblick auf die Silikosestadien gab es keine solche eindeutige Tendenz. Die 
Gruppe der Uranbergarbeiter ohne Silikose verstarb median mit 61,4 Jahren, während 
Betroffene mit einer Lymphknotensilikose median 63,7 Jahre lebten und Arbeiter mit 
einer Lungensilikose wiederum nur median 61,9 Jahre. 
Von allen Subgruppen zeigten die Uranbergarbeiter ohne Silikose und mit SCLC die 
insgesamt kürzeste Lebensdauer mit nur 60,2 Jahren. Im Vergleich mit allen anderen 
Subgruppen am längsten lebten Betroffene mit ausschließlich Lymphknotensilikose 
und einem SqLC mit im Median 66,0 Jahren.  
Außer dem Median wurden auch das 25%- und das 75%-Quartil berechnet. Hierbei 
zeigten sich keine Hinweise auf eine deutliche Verzerrung des Todesalters in einer 
Subgruppe. Das 25%-Quartil der Studienpopulation lag bei einem Todesalter von 55,6 
Jahren. Auch hier zeigten Minenarbeiter ohne Silikose und einem SCLC beim 25%-
Quartil das geringste Lebensalter mit nur 52,5 Jahren. Den höchsten Wert beim 25%-
Quartil erreichten mit 58,3 Jahren ebenfalls Arbeiter mit einer ausschließlichen 
Lymphknotensilikose und einem SqLC. Weiterhin waren 75% der Studienpopulation 
bei ihrem Tod 68,9 Jahre alt oder jünger. Anders als bislang jedoch zeigten beim 75%-
Quartil die Wismut-Arbeiter ohne Silikose und mit AC das geringste Todesalter mit 67,3 
Jahren. Ähnlich wie bei den anderen Quartilen erreichten auch am 75%-Quartil die 
Lymphknotensilikotiker mit einem SqLC das höchste Lebensalter mit 73,3 Jahren. Die 
Mittelwerte wurden ebenfalls für alle Subgruppen der Studienpopulation bestimmt. Es 
zeigte sich überwiegend keine deutliche Abweichung von den entsprechenden 
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Medianen der Gruppe. Gleiches trifft auf die Standardabweichungen zu. Tabelle 1 
zeigt die Ergebnisse im Überblick. 
 
  AC SqLC SCLC Alle 
ohne Silikose (n=228) (n=184) (n=425) (n=837) 
         
Median (p25;p75) 61.8 (54.1;67.3) 63.2 (56.1;68.7) 60.2 (52.5;68.1) 61.4 (54.0;68.2) 
[Mittelwert (SD)] [60.9 (10.0)] [62.3 (9.3)] [60.2 (10.5)] [60.9 (10.1)] 
         
nur LK-Silikose (n=124) (n=108) (n=143) (n=375) 
         
Median (p25;p75) 64.0 (56.5;70.1) 66.0 (58.3;73.3) 62.0 (55.4;69.2) 63.7 (56.3;70.3) 
[Mittelwert (SD)] [63.3 (9.1)] [65.5 (9.9)] [61.9 (9.7)] [63.4 (9.6)] 
          
Lungensilikose (n=382) (n=405) (n=525) (n=1312) 
         
Median (p25;p75) 61.8 (56.6;68.3) 63.5 (57.7;70.0) 60.9 (55.1;67.7) 61.9 (56.2;68.8) 
[Mittelwert (SD)] [62.3 (8.3)] [63.5 (8.9)] [61.3 (9.5)] [62.3 (9.0)] 
          
Alle (n=734) (n=697) (n=1093) (n=2524) 
         
Median (p25;p75) 62.1 (55.9;68.3) 63.7 (57.2;70.2) 60.8 (54.4;68.3) 62.0 (55.6;68.9) 
[Mittelwert (SD)] [62.0 (9.0)] [63.5 (9.2)] [60.9 (9.9)] [62.0 (9.5)] 
         
 
Tabelle 1: Alter zum Todeszeitpunkt in Jahren in den Tumor- und Silikosegruppen; p25=25%-Quartil; 
p75=75%-Quartil; SD=Standardabweichung 
 
3.2 Die Quarz-Exposition 
Im Vorfeld der multinominalen logistischen Regression wurden zunächst die 
kumulative Quarzexposition, die Zeit seit der letzten Quarzexposition sowie die Dauer 
der Quarzexposition als relevante Ko-Variablen einer Subgruppenanalyse unterzogen.  
 
Die Studienpopulation war median einer kumulativen Quarzexposition von 16,8 mg/m³ 
x Jahr ausgesetzt. Bei den Tumorarten zeigte sich, dass Minenarbeiter mit einem 
SqLC oder SCLC mit median 17,2 mg/m³ x Jahr eine höhere kumulative 
Quarzexposition hatten als Arbeiter mit einem AC und 15,6 mg/m³ x Jahr. Über die 
verschiedenen Stadien der Silikose hinweg zeigte sich jedoch eine klare Tendenz. So 
hatten Uranbergarbeiter ohne Silikose die geringste Quarzexposition mit 10,7 mg/m³ x 
Jahr. Lymphknotensilikotiker wiesen hingegen eine mediane Exposition von 14,2 
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mg/m³ x Jahr auf. Fälle mit Lungensilikose hatten im Median eine kumulative 
Quarzexposition in Höhe von 21,2 mg/m³ x Jahr.  
 
Innerhalb der Subgruppen zeigten Bergarbeiter ohne Silikose und mit einem SqLC die 
geringste kumulative Quarzexposition mit median 9,7 mg/m³ x Jahr. Höhere 
kumulative Expositionen waren für diejenigen ohne Silikose aufgezeichnet worden, die 
an einem AC (10,1 mg/m³ x Jahr) und einem SCLC (12,0 mg/m³ x Jahr) verstarben. 
Uranbergarbeiter mit ausschließlich Lymphknotensilikose und AC zeigten sich mit 13,7 
mg/m³ x Jahr innerhalb der Lymphknotensilikotiker vergleichsweise weniger exponiert. 
Uranbergarbeiter mit SqLC hingegen waren median 14,3 mg/m³ x Jahr kumulativ 
gegenüber quarzexponiert, während Verstorbene mit SCLC im Median mit 14,4 mg/m³ 
x Jahr exponiert waren. Ein ähnliches Bild ergab sich unter Fällen mit Lungen- und 
Lymphknotensilikose. Auch hier waren Arbeiter mit AC am Median mit 20,3 mg/m³ x 
Jahr weniger exponiert als andere Lungensilikotiker mit SqLC und 21,3 mg/m³ x Jahr 
oder mit SCLC und 21,4 mg/m³ x Jahr.  
Auch hier wurden neben den Medianen die 25%- und die 75%-Quartile der 
Expositionsverteilungen berechnet. Für die Studienpopulation lag das 25%-Quartil der 
kumulativen Quarzexposition bei 8,8 mg/m³ x Jahr. Zwischen den einzelnen Gruppen 
gab es große Unterschiede. So zeigten Bergarbeiter ohne Silikose und mit AC am 
25%-Quartil die kleinste kumulative Expositionshöhe von 4,3 mg/m³ x Jahr. Die größte 
kumulative Quarzexposition am 25%-Quartil zeigte sich für Minenarbeiter mit 
Lungensilikose und SqLC in Höhe von 14,6 mg/m³ x Jahr. Das 75%-Quartil der 
Studienpopulation lag weiterhin bei 24,6 mg/m³ x Jahr. Dabei fand sich in der Gruppe 
der Uranbergarbeiter ohne Silikose und mit SqLC das geringste 75%-Quartil mit 17,5 
mg/m³ x Jahr. Demgegenüber fand sich wiederum bei Minenarbeitern mit 
Lungensilikose und SqLC das größte 75%-Quartil mit 27,9 mg/m³ x Jahr. 
Im Gegensatz zu den Daten des Todesalters fanden sich bei den Mittelwerten im 
Vergleich zu den Medianen deutlichere Unterschiede. Dies lässt auf eine ausgeprägte 
Streuung schließen. Das Ausmaß der Streuung unterscheidet sich jedoch zwischen 
den Silikosegruppen. So hatten beispielsweise Uranbergarbeiter ohne Silikose im 
Median (10,7 mg/m³ x Jahr) insgesamt 2,1 mg/m³ x Jahr weniger kumulative 
Quarzexposition als im Durchschnitt (12,8 mg/m³ x Jahr). Bei Fällen mit Lungensilikose 
hingegen betrug die Differenz nur 0,4 mg/m³ x Jahr (Median 21,2 mg/m³ x Jahr; 




Die mediane Quarzexpositionsdauer der Studienpopulation lag bei 12,9 Jahren. 
Während sich die Zeiten der kumulativen Quarzexposition zwischen den Gruppen von 
Fällen mit AC (12,2 Jahre) und SqLC (12,0 Jahre) wenig unterschieden, waren 
Bergarbeiter mit einem SCLC und 14,1 Jahren deutlich länger exponiert. In den 
Silikosegruppen zeigten sich ebenfalls Unterschiede. So waren Arbeiter ohne Silikose 
mit 12,5 Jahren und Arbeiter mit ausschließlich Lymphknotensilikose mit 12,0 Jahren 
kürzer exponiert als Bergarbeiter mit einer Lungensilikose mit 13,3 Jahren. In der 
Gruppe der Arbeiter ohne Silikose waren diejenigen mit SqLC mit 10,4 Jahren am 
kürzesten exponiert, gefolgt von Fällen mit AC und 11,7 Jahren sowie Arbeitern mit 
SCLC und 13,7 Jahren. Ein ähnliches Bild ergibt sich bei Uranbergarbeitern mit 
ausschließlicher Lymphknotensilikose. Auch hier waren Arbeiter mit einem SqLC mit 
11,1 Jahren kürzer exponiert als andere mit einem AC und 12,0 Jahren bzw. einem 
SCLC und 14,0 Jahren. Bei den Arbeitern mit Lungensilikose hingegen waren Fälle 
mit AC und 12,3 Jahren am kürzesten exponiert. Darauf folgten dann Arbeiter mit SqLC 
und 12,7 Jahren und solche mit SCLC und 14,2 Jahren.  
Auch hier wurden wiederum 25%- und 75%-Quartile berechnet. In Bezug auf die 
gesamte Studienpopulation lag das 25%-Quartil der Expositionsdauer bei 7,0 Jahren. 
Im Gegensatz zum Median zeigten sich hier jedoch Unterschiede. So waren Arbeiter 
ohne Silikose und AC mit 5,2 Jahren erneut am geringsten, hier in Bezug auf die Zeit, 
exponiert. Hingegen waren Wismut-Bergleute mit einer Lungensilikose und SCLC mit 
8,5 Jahren am 25%-Quartil deutlich länger exponiert. Ein anderes Bild ergab sich beim 
75%-Quartil. Hier zeigten sich Lymphknotensilikotiker mit SqLC mit der geringsten 
Expositionsdauer von 18,6 Jahren. Hingegen waren wiederum Arbeiter mit einer 
Lungensilikose und einem SCLC mit 22,3 Jahren am längsten in Bezug auf das 75%-
Quartil exponiert. 
Die Mittelwerte zeigten im Vergleich zu den Medianen eine annährend konstante 
Differenz. So war der Median bei Arbeitern ohne Lungensilikose mit 12,5 Jahren um 
1,7 Jahre geringer als der Durchschnittswert (14,2 Jahre). Bergleute mit ausschließlich 
Lymphknotensilikose waren im Durchschnitt 12,0 Jahre exponiert. Hierbei zeigte sich 
eine Differenz von 2,7 Jahren zum Median, der bei 14,7 Jahren lag. Bei 
Uranbergarbeitern mit einer Lungensilikose ergab sich eine Differenz von 1,9 Jahren, 




Die Zeit zwischen Ende der Exposition gegenüber Quarz und dem Tod lag für die 
gesamte Studienpopulation bei median 13,3 Jahren. Auch hier zeigte sich, wie auch 
schon bei den Daten zum Todesalter, eine deutliche Abstufung innerhalb der 
verschiedenen histologischen Tumortypen. So lag die Zeit seit der letzten 
Quarzexposition für Uranbergarbeiter mit einem AC und einem SqLC jeweils bei 15,0 
Jahren, während Betroffene mit SCLC im Median nur 10,9 Jahre nach letztem Kontakt 
überlebten. Auch innerhalb der Silikosegruppen gab es Unterschiede. So lebten 
Arbeiter ohne Silikose noch 10,9 Jahre nach Quarzexpositionsende, während andere 
mit nur Lymphknotensilikose noch 14,9 Jahre bzw. mit Lungensilikose noch 14,1 Jahre 
lebten. Eine Aufschlüsselung in die Subgruppen bestätigt insgesamt den klinisch 
aggressiven Verlauf eines SCLC. So war unter Fällen ohne Silikose die Zeit seit der 
letzten Quarzexposition zum Todeszeitpunkt für Arbeiter mit SCLC und 10,0 Jahren 
am kürzesten, während diese für Fälle mit AC 11,6 Jahre und für Fälle mit SqLC 12,6 
Jahre betrug. Unter Wismut-Bergleuten mit Lymphknotensilikose zeigten ebenfalls 
Verstorbene mit SCLC und 13,3 Jahren das geringste Überleben seit der letzten 
Exposition. Darauf folgten Arbeiter mit AC und 13,9 Jahren und solche mit SqLC und 
17,5 Jahren. Bei Wismutarbeitern mit Lungensilikose zeigte sich ebenfalls in der 
Subgruppe der Arbeiter mit SCLC die geringste Zeitspanne seit der letzten Exposition 
mit 11,6 Jahren. Hier folgten jedoch zunächst Fälle mit SqLC und 15,0 Jahren. 
Betroffene mit AC und 16,6 Jahren lebten damit am längsten nach Expositionsende.  
Das 25%-Quartil der gesamten Studienpopulation lag für die Zeit seit der letzten 
Exposition bei 2,6 Jahren. Es fiel auf, dass das 25%-Quartil für Uranbergarbeiter ohne 
Silikose und mit SCLC bei lediglich 0,2 Jahren lag, diese also bis beinahe zum 
Lebensende gearbeitet hatten. Demgegenüber stehen andererseits 25% der Arbeiter 
mit Lymphknotensilikose und SqLC, die noch 9,4 Jahre und damit vergleichsweise am 
längsten nach Expositionsende lebten. Bezüglich des 75%-Quartils ergab sich ein 
ähnliches Bild. Lebten Arbeiter ohne eine Silikose und mit SCLC noch 19,6 Jahre, 
betrug dieser Zeitraum in der Subgruppe der Lymphknotensilikotiker mit AC 26,3 
Jahre. 
 
Die Mittelwerte zeigten sich überwiegend den Medianen ähnlich. Lediglich innerhalb 
der Gruppe ohne Silikose gab es stärkere Abweichungen. So verstarben Arbeiter ohne 
Silikose an einem AC median 11,6 Jahre nach der letzten Quarzexposition und im 
Mittel 13,7 Jahre. Unter den Fällen mit SqLC lag dieser Parameter median bei 12,6 
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Jahren und im Mittel bei 13,6 Jahren. Bei Uranbergarbeitern mit SCLC lag der mediane 
Wert bei 10,0 Jahren bzw. im Mittel bei 11,8 Jahren. Das lässt darauf schließen, dass 
eine größere Anzahl an Arbeitern schnell verstarb und nur einige wenige Arbeiter nach 
Arbeitsende deutlich länger lebten als andere. Eventuell kam es bei den 
Frühverstorbenen nicht mehr zur Ausprägung einer Silikose. Auch in der Subgruppe 
der Fälle mit Lungensilikose und SCLC gab es einen deutlichen Unterschied. So lag 
hier der Median bei 11,6 Jahren, während der Mittelwert bei 12,9 Jahren lag. Bei 
Arbeitern mit Lymphknotensilikose wurde kein deutlicher Unterschied gesehen 
(Median 13,3 Jahre; Mittelwert 13,6 Jahre). 
 
Insgesamt unterstützen die Daten den Zusammenhang aus der deskriptiven Statistik 
zum Alter beim Tode. Auch hier zeigte sich ein früheres Versterben insbesondere der 
Betroffenen mit SCLC, gefolgt von Arbeitern mit AC, während solche mit SqLC am 
längsten lebten. Entsprechend zeigte sich die Zeit seit der letzten Exposition verkürzt. 
Ebenso gab es zwischen den Silikosesubgruppen keinen Unterschied. Eine längere 
Expositionsdauer war tendenziell mit einer ausgeprägteren Form einer Silikose 















  AC SqLC SCLC Alle 
Ohne Silikose        
Kum. Exposition        
Median (p25;p75) 10.1 (4.3;17.7) 9.7 (5.4;17.5) 12.0 (5.4;20.0) 10.7 (5.3;18.9) 
[Mittelwert (SD)] [12.2 (9.7)] [11.8 (8.5)] [13.5 (10.0)] [12.8 (9.6)] 
Expositionsdauer        
Median (p25;p75) 11.7 (5.2;20.8) 10.4 (5.4;20.5) 13.7 (7.0;21.6) 12.5 (6.3;21.3) 
[Mittelwert (SD)] [13.8 (9.8)] [13.1 (9.1)] [14.9 (9.4)] [14.2 (9.4)] 
Zeit seit 
Expositionsende 
       
Median (p25;p75) 11.6 (1.8;24.3) 12.6 (1.5;22.3) 10.0 (0.2;19.6) 10.8 (0.9;22.1) 
[Mittelwert (SD)] [13.7 (11.9)] [13.6 (11.5)] [11.8 (11.4)] [12.7 (11.6)] 
Nur LK-Silikose         
Kum. Exposition        
Median (p25;p75) 13.7 (7.1;21.7) 14.3 (8.2;22.4) 14.4 (7.0;22.0) 14.2 (7.2;22.0) 
[Mittelwert (SD)] [14.8 (10.1)] [15.3 (9.1)] [15.3 (9.3)] [15.1 (9.5)] 
Expositionsdauer        
Median (p25;p75) 12.0 (6.1;24.7) 11.1 (6.6;18.6) 14.0 (6.9;23.3) 12.0 (6.5;22.7) 
[Mittelwert (SD)] [15.5 (11.1)] [13.1 (8.8)] [15.2 (9.8)] [14.7 (10.0)] 
Zeit seit 
Expositionsende 
       
Median (p25;p75) 13.9 (2.5;26.3) 17.5 (9.4;25.9) 13.3 (0.9;23.4) 14.9 (3.4;24.6) 
[Mittelwert (SD)] [14.8 (11.9)] [17.3 (10.7)] [13.6 (11.5)] [15.1 (11.5)] 
Lungensilikose        
Kum. Exposition        
Median (p25;p75) 20.3 (12.2;27.0) 21.3 (14.6;27.9) 21.4 (14.1;27.6) 21.2 (13.5;27.6) 
[Mittelwert (SD)] [19.6 (9.9)] [21.4 (9.6)] [21.3 (10.1)] [20.8 (9.9)] 
Expositionsdauer        
Median (p25;p75) 12.3 (6.7;21.7) 12.7 (7.7;20.4) 14.2 (8.5;22.3) 13.3 (7.9;21.7) 
[Mittelwert (SD)] [14.8 (9.9)] [14.8 (9.0)] [15.7 (9.1)] [15.2 (9.3)] 
Zeit seit 
Expositionsende 
       
Median (p25;p75) 16.6 (6.3;25.5) 15.0 (6.6;23.0) 11.6 (1.5;22.4) 14.1 (4.0;23.4) 
[Mittelwert (SD)] [16.0 (11.0)] [15.1 (10.2)] [12.9 (11.1)] [14.5 (10.9)] 
Alle        
Kum. Exposition        
Median (p25;p75) 15.6 (8.1;24.2) 17.2 (10.1;25.2) 17.2 (8.7;24.6) 16.8 (8.8;24.6) 
[Mittelwert (SD)] [16.5 (10.4)] [17.9 (10.2)] [17.5 (10.6)] [17.3 (10.4)] 
Expositionsdauer        
Median (p25;p75) 12.2 (6.2;22.2) 12.0 (6.7;20.1) 14.1 (7.9;22.2) 12.9 (7.0;21.7) 
[Mittelwert (SD)] [14.6 (10.1)] [14.1 (9.0)] [15.3 (9.3)] [14.8 (9.5)] 
Zeit seit 
Expositionsende 
       
Median (p25;p75) 15.0 (3.1;25.3) 15.0 (5.1;23.7) 10.9 (0.9;21.8) 13.3 (2.6;23.3) 
[Mittelwert (SD)] [15.1 (11.5)] [15.0 (10.7)] [12.6 (11.3)] [14.0 (11.2)] 
 
Tabelle 2: Quarzexposition in den Tumor- und Silikosegruppen - Kumulative Exposition in mg/m³ x Jahr, 
Expositionsdauer in Jahren, Zeit seit Expositionsende in Jahren 
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Die kumulative Quarzexposition bewegte sich in der Studienpopulation zwischen 0 und 
65,4 mg/m³ x Jahr. Als Hauptergebnis der Publikation zeigte sich, dass die 
Tumorverteilungen unter Lymphknotensilikotikern den Tumorverteilungen unter 
Lungensilikotikern ähnlicher sind als denen unter Nichtsilikotikern. Weiterhin zeigte 
sich unabhängig vom Silikosestatus über ansteigende kumulative Quarzexpositionen 
eine Abnahme der Häufigkeit des AC mit entsprechender Zunahme der Anteile von 
SCLC und insbesondere des SqLC. So sank der Anteil des AC unter ansteigenden 
Quarzexpositionen für Nichtsilikotiker von 26,1% auf 22,1%, während die 
entsprechenden Anteile für Lymphknotensilikotiker 32,0% bis 27,1% und für 
Lungensilikotiker 30,1% bis 25,4% betrugen. Für das SqLC zeigten sich für 
Nichtsilikotiker Anteile von 23,1% bis 26,4% im Vergleich zu Lymphknotensilikotikern 
mit 28,6% bis 32,8% und Lungensilikotikern mit 29,8% bis 34,0%. Für SCLC ergaben 
sich abschließend für die Gruppe der Nichtsilikotiker Werte zwischen 50,8% und 
51,5%, während sich für Lymphknotensilikotiker Anteile zwischen 39,5% und 40,1% 
und für Lungensilikotiker zwischen 40,2% und 40,6% zeigten. Für weitere 
Ausführungen sei auch auf Table 3 bzw. Figure 3 der Publikation verwiesen. 
 
3.3 Die Radon-Exposition 
Die Fragestellung, ob sich die histologischen Tumortypen unter 
Lymphknotensilikotikern von anderen Silikosegruppen unterscheiden, soll im Rahmen 
dieser Dissertation auch auf Radon aufgrund seiner Wirkung als Ko-Karzinogen 
ausgedehnt werden. Ein Einfluss von Radon auf die Entwicklung und das Fortschreiten 
einer Lungensilikose ist nicht bekannt. Es soll im Weiteren daher nur eine 
schwerpunktmäßige Subgruppenanalyse der Radonexposition erfolgen.  
Beim Vergleich aller Beobachtungen innerhalb der Subpopulation zeigte sich über die 
Quartile der kumulativen Radonexposition hinweg und bei allen drei Tumorentitäten 
eine Zunahme der beobachteten Fälle mit Lungensilikose zu Lasten der Fälle ohne 
Silikose. Annehmbar ist, dass eine Radonexposition stets mit einer gewissen 
Quarzexposition verbunden war, so dass eine erhöhte Radonexposition indirekt mit 
der Entwicklung einer Lungensilikose assoziiert war. Der Anteil der Arbeiter ohne 
Silikose nahm bei allen Tumortypen ab dem ersten Quartil ab (vgl. Abbildung 1). 
Entsprechend nahmen die Anteile derer mit Lungensilikose zu. Der Anteil der 
Lymphknotensilikose verblieb demgegenüber vergleichsweise konstant mit jedoch 
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Abbildung 1 – Beobachtete Anzahl von Uranbergarbeitern nach dem Typ der Silikose, festgehalten in 
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Im Median war die Studienpopulation einer kumulativen Radonexposition von 715 
WLM ausgesetzt. Dabei zeigte sich eine Zunahme der Gesamtexposition von 
Arbeitern ohne Silikose (378 WLM) über solche nur mit Lymphknotensilikose (546 
WLM) bis zu Bergleuten mit Lungensilikose (938 WLM). Innerhalb der Tumorgruppen 
waren ähnlich der kumulativen Quarzexposition Arbeiter mit SqLC (757 WLM) im 
Median am höchsten exponiert, dicht gefolgt von Wismut-Arbeitern mit SCLC (750 
WLM). Arbeiter mit AC waren im Median deutlich weniger exponiert (616 WLM). Der 
Median der Radon-Expositionsdauer der Studienpopulation lag bei 10,1 Jahren. Es 
fand sich weiterhin eine Zunahme der Expositionsdauer von Wismut-Arbeitern ohne 
Silikose (8,2 Jahre) über Arbeiter mit Lymphknotensilikose (9,2 Jahre) bis zu solchen 
mit Lungensilikose (11,3 Jahre). Auch hier zeigte sich damit eine Ähnlichkeit zum 
Verlauf der Dauer der Quarzexposition. Innerhalb der Tumorgruppen zeigte sich bei 
Arbeitern mit SCLC im Median eine längere Expositionsdauer von 10,6 Jahren als bei 
Wismut-Arbeitern mit SqLC (9,6 Jahre) oder mit AC (9,2 Jahre). Ein ähnlicher 
Zusammenhang war ebenfalls bei der Quarzexposition gefunden worden. Die Zeit seit 
der letzten Radonexposition lag für die Studienpopulation im Median bei 15,7 Jahren. 
Die Gruppe der Arbeiter ohne Silikose zeigte dabei mit 12,4 Jahren die kürzeste Zeit. 
Arbeiter mit Lymphknotensilikose (17,7 Jahre) oder mit Lungensilikose (16,8 Jahre) 
lebten vergleichsweise deutlich länger nach Ende der Exposition. Damit zeigte sich 
auch hier das Ergebnis ähnlich dem der Quarzexposition. Innerhalb der histologischen 
Tumortypen zeigte sich die längste Zeit seit Expositionsende für AC (17,3 Jahre) bzw. 
SqLC (16,9 Jahre), während Arbeiter mit SCLC am schnellsten verstarben (13,4 
Jahre), was sich ebenfalls analog bei der kumulativen Quarzexposition gezeigt hatte. 













  AC SqLC SCLC Alle 
Ohne Silikose        
Kum. Exposition        
Median (p25;p75) 274 (11;695) 366 (56;840) 433 (61;952) 378 (41;856) 
[Mittelwert (SD)] [431 (479)] [524 (541)] [576 (589)] [525 (553)] 
Expositionsdauer        
Median (p25;p75) 6.7 (2.1;14.1) 6.7 (2.8;15.4) 9.8 (3.8;16.6) 8.2 (3.0;15.7) 
[Mittelwert (SD)] [8.8 (7.8)] [9.1 (7.9)] [10.8 (8.3)] [9.9 (8.1)] 
Zeit seit 
Expositionsende 
       
Median (p25;p75) 14.8 (3.0;25.5) 14.4 (3.8;22.4) 10.8 (0.3;21.5) 12.4 (1.9;23.3) 
[Mittelwert (SD)] [15.0 (11.8)] [14.7 (11.1)] [12.4 (11.5)] [13.6 (11.6)] 
Nur LK-Silikose         
Kum. Exposition        
Median (p25;p75) 521 (181;922) 604 (181;997) 543 (169;1053) 546 (173;994) 
[Mittelwert (SD)] [614 (502)] [681 (609)] [681 (606)] [659 (575)] 
Expositionsdauer        
Median (p25;p75) 8.5 (3.8;18.2) 9.5 (4.0;14.5) 9.8 (4.7;17.4) 9.2 (4.2;16.7) 
[Mittelwert (SD)] [11.5 (9.6)] [10.2 (7.2)] [11.6 (8.4)] [11.1 (8.5)] 
Zeit seit 
Expositionsende 
       
Median (p25;p75) 16.6 (5.5;27.1) 18.1 (10.2;26.5) 17.5 (6.1;23.8) 17.7 (6.4;26.1) 
[Mittelwert (SD)] [16.2 (11.6)] [18.1 (10.6)] [15.9 (11.0)] [16.6 (11.1)] 
Lungensilikose        
Kum. Exposition        
Median (p25;p75) 863 (405;1296) 936 (527;1460) 970 (563;1377) 938 (497;1376) 
[Mittelwert (SD)] [914 (648)] [1013 (649)] [1006 (629)] [981 (641)] 
Expositionsdauer        
Median (p25;p75) 10.7 (6.1;16.8) 11.0 (6.5;16.9) 12.0 (7.6;17.6) 11.3 (6.7;17.1) 
[Mittelwert (SD)] [12.3 (8.1)] [12.1 (7.4)] [13.2 (7.8)] [12.6 (7.8)] 
Zeit seit 
Expositionsende 
       
Median (p25;p75) 18.5 (10.4;25.6) 17.2 (10.4;23.9) 14.3 (5.6;23.3) 16.8 (8.8;24.0) 
[Mittelwert (SD)] [17.8 (9.9)] [17.2 (9.3)] [14.9 (10.6)] [16.5 (10.1)] 
Alle        
Kum. Exposition        
Median (p25;p75) 616 (156;1093) 757 (276;1254) 750 (209;1193) 715 (216;1168) 
[Mittelwert (SD)] [713 (615)] [833 (653)] [796 (643)] [782 (639)] 
Expositionsdauer        
Median (p25;p75) 9.2 (4.2;16.3) 9.6 (5.3;16.4) 10.6 (5.6;17.2) 10.1 (5.2;16.7) 
[Mittelwert (SD)] [11.1 (8.4)] [11.0 (7.6)] [12.0 (8.1)] [11.5 (8.1)] 
Zeit seit 
Expositionsende 
       
Median (p25;p75) 17.3 (7.0;25.8) 16.9 (9.5;24.1) 13.4 (3.2;23.0) 15.7 (6.0;24.1) 
[Mittelwert (SD)] [16.7 (10.9)] [16.6 (10.1)] [14.1 (11.1)] [15.6 (10.8)] 
 
Tabelle 3: Radonexposition in den Tumor- und Silikosegruppen - Kumulative Exposition in WLM, 




Die kumulative Radonexposition bewegte sich in der Studienpopulation zwischen 0 
und 3182 WLM. Entsprechend wurde das Regressionsmodell für Radon in den 
Grenzen von 0 bis 3250 WLM geschätzt. Für die Quartile ergab sich p25 = 216 WLM, 
p50 = 715 WLM sowie p75 = 3182 WLM. Die Kovariablen entsprachen denen aus dem 
Quarzmodell, der Median für Quarz lag weiterhin bei 16,8 mg/m³ x Jahr.25 Tabelle 4 
und Abbildung 2 geben die Ergebnisse des Modells wieder. 
 
  AC 
 SqLC  SCLC 
  % 95% KI   % 95% KI   % 95% KI 
Ohne Silikose         
p0 28.6 [24.20, 33.01]  21.8 [18.03, 25.51]  46.6 [44.81, 54.44] 
p25 27.5 [23.69, 31.32]  22.4 [18.98, 25.84]  50.1 [45.83, 54.34] 
p50 25.1 [21.85, 28.28]  23.9 [20.68, 27.12]  51.0 [47.27, 54.81] 
p75 23.0 [19.36, 26.58]  25.3 [21.40, 29.12]  51.8 [47.31, 56.23] 
p100 15.1 [7.97, 22.27]  31.4 [19.74, 42.99]  53.5 [41.11, 65.92] 
Nur LK-Silikose         
p0 34.9 [28.84, 40.86]  26.8 [21.50, 32.12]  38.3 [32.40, 44.26] 
p25 33.6 [28.13, 39.03]  27.7 [22.62, 32.69]  38.8 [33.23, 44.31] 
p50 30.7 [25.89, 35.56]  29.6 [24.73, 34.49]  39.7 [34.46, 44.88] 
p75 28.2 [23.17, 33.32]  31.4 [25.93, 36.86]  40.4 [34.67, 46.05] 
p100 18.7 [10.00, 27.45]  39.3 [26.08, 52.43]  42.0 [29.35, 54.69] 
Lungensilikose         
p0 32.8 [28.20, 37.45]  28.0 [23.83, 32.22]  39.1 [34.57, 43.73] 
p25 31.6 [27.70, 37.45]  28.9 [25.20, 32.54]  39.5 [35.59, 43.50] 
p50 28.8 [25.87, 31.77]  30.8 [27.79, 33.87]  40.3 [37.16, 43.54] 
p75 26.4 [23.13, 29.73]  32.6 [29.01, 36.21]  41.0 [37.26, 44.65] 
p100 17.4 [9.76, 24.97]   40.4 [28.25, 52.55]   42.2 [30.63, 53.86] 
Tabelle 4: Relative Anteile als Ergebnisse des Regressionsmodells an verschiedenen Quantilen der 




Abbildung 2 - Relative, geschätzte Anteile mit 95%-Konfidenzintervallen für Uranbergarbeiter ohne 
Silikose, mit ausschließlich Lymphknotensilikose sowie mit Lungensilikose, die an einem AC, SqLC oder 
SCLC verstorben waren an ansteigenden kumulativen Radonexpositionen mit 25%, 50%, 75% und 
100% Quartilen der kumulativen Radonexpositionen der Studienpopulation 
 
Es zeigte sich wie im Quarzmodell eine größere Ähnlichkeit zwischen Arbeitern mit 
Lymphknotensilikose und solchen mit Lungensilikose im Vergleich zu Arbeitern ohne 
Silikose. Speziell für AC ergab das Modell über den Bereich der beobachteten 
kumulativen Radonexposition einen Anteil von 28,6% bis 15,1% für Arbeiter ohne 
Silikose wohingegen für Bergleute mit Lymphknotensilikose ein Anteil von 34,9% bis 
18,7% bzw. für Wismut-Angehörige mit Lungensilikose ein Anteil von 32,8% bis 17,4% 
berechnet wurde. Im Fall des SqLC ergab sich für die Arbeiter ohne Silikose ein 
Bereich von 21,8% bis 31,4%, währenddessen für solche mit Lymphknotensilikose 
Anteile von 26,8% bis 39,3% und für Arbeiter mit Lungensilikose von 28,0% bis 40,4% 
als Ergebnis standen. Für das SCLC konnte für Arbeiter ohne Silikose ein relativer 
Anteil von 46,6% bis 53,5% gezeigt werden, wohingegen sich für Bergarbeiter mit 
Lymphknotensilikose ein Anteil von 38,3% bis 42,0% und für Arbeiter mit 
Lungensilikose ein Anteil von 39,1% bis 42,2% ergab. 
Anders als in der publizierten Schätzung für Quarz kam es hier zu einer 
vergleichsweisen überproportionalen Verschiebung der Anteile der Tumorentitäten. So 
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zeigte sich für das SqLC eine deutlichere Zunahme des Anteils mit steigender 
kumulativer Radonexposition sowie auch bei schwererem Silikosestadium als dies im 
Quarzmodell der Fall war. Ebenso nahm der Anteil des AC im gleichen Moment 
deutlicher zu Gunsten des SqLC-Anteils ab. Das SCLC stellte weiterhin den größten 
Anteil in jeder Silikosegruppe ähnlich dem Quarzmodell. Unter hohen 
Radonexpositionen waren die Anteile des SqLC und des SCLC dann beinahe gleich. 
Entsprechend der Datendichte als Grundlage der Schätzung waren die 
Konfidenzintervalle in den mittleren Bereichen am geringsten und nahmen sowohl bei 
hohen und niedrigen Expositionen deutlich zu. 
 
3.4 Die Arsen-Exposition 
Wie bei den Charakteristiken der Radonexpositionsdaten ausgeführt, soll nun auch 
Arsen als weiteres Ko-Karzinogen mit seinem Einfluss auf die Tumorverteilungen 
betrachtet werden. Für Arsen ist ebenfalls kein Einfluss auf die Entwicklung 
verschiedener Silikosestadien bekannt. Es soll deshalb ebenfalls nur eine 
schwerpunktmäßige Analyse der Expositionsdaten erfolgen. 
Die Auswertung der Subpopulation ergab, dass 1.020 von 2.524 Uranbergarbeitern 
der Studienpopulation überhaupt keine Exposition gegenüber Arsen während ihrer 
Tätigkeit hatten. Um die Vergleichbarkeit mit der Publikation und der unter 3.2 und 3.3 
genannten Ergebnisse zu gewährleisten, wurde wiederum eine Aufteilung in Quartile 
bezüglich der kumulativen Arsenexposition für jeden Silikose- und Tumortyp 
vorgenommen (vgl. Abbildung 3). Es zeigte sich, dass auch hier der Anteil der Arbeiter 
mit Lungensilikose bei höheren Arsenexpositionen zunimmt. Es muss auch hier davon 
ausgegangen werden, dass eine Arsenexposition stets mit einer gewissen 
Quarzexposition verbunden war. Der Anteil der Arbeiter ohne Silikose war 
dementsprechend im ersten Quartil ohne Arsenexposition auch am höchsten und 
nahm unter steigenden Arsenexpositionen tendenziell ab. Der Anteil der Bergleute mit 
Lymphknotensilikose schwankte ohne klare Tendenz auf niedrigem Level, 
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Abbildung 3 – Beobachtete Anzahl von Uranbergarbeitern nach dem Typ der Silikose, festgehalten in 
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Die mediane kumulative Arsenexposition lag bei 31,6 µg/m³ x Jahr (vgl. Tabelle 5), der 
Mittelwert bei 105 µg/m³ x Jahr. Die mediane kumulative Arsenexposition stieg von der 
Gruppe der Arbeiter ohne Silikose (0 µg/m³ x Jahr) über solche mit ausschließlich 
Lymphknotensilikose (16,8 µg/m³ x Jahr) bis hin zu den Bergleuten mit Lungensilikose 
(75 µg/m³ x Jahr) an. Innerhalb der Tumorgruppen fiel die Gruppe der Verstorbenen 
mit SqLC als besonders mit Arsen belastet auf (39,8 µg/m³ x Jahr). Deutlich geringere 
Expositionen waren in der Gruppe der Uranbergarbeiter mit SCLC (29,7 µg/m³ x Jahr) 
und AC (19,9 µg/m³ x Jahr) nachweisbar. Damit waren verglichen mit den Quarz- und 
Radonexpositionen auch hier Arbeiter mit SqLC am höchsten exponiert. Bergleute mit 
SCLC zeigten jedoch eine größere Abweichung von der größten medianen 
kumulativen Exposition als dies bei Quarz oder Radon der Fall gewesen war. Weiter 
zeigte sich eine Zunahme der medianen Expositionsdauer von Bergleuten ohne 
Silikose (0 Jahre) über solche mit ausschließlich Lymphknotensilikose (0,5 Jahre) bis 
hin zu denen mit Lungensilikose (2,2 Jahre). Dieser Verlauf war auch bei Quarz und 
Radon schon ähnlich gesehen worden. Bei den Tumorgruppen war die Gruppe mit 
SqLC (1,24 Jahre) erstmalig führend, gefolgt von den Gruppen mit SCLC (1,0 Jahre) 
und AC (0,6 Jahre). Damit zeigte sich hier ein deutlicher Unterschied. Gegenüber 
Quarz und Radon waren Arbeiter mit SCLC median am längsten exponiert gewesen. 
Insgesamt waren die Arsenexpositionszeiten zudem deutlich kürzer als gegenüber 
Quarz oder Radon.  
Der Zeitpunkt des letzten Arsenkontaktes lag bei Bergarbeitern mit Lungensilikose 
(17,7 Jahre) länger zurück als bei jenen mit alleiniger Lymphknotensilikose (10,6 
Jahre) oder solchen ohne Silikose (0 Jahre). Auch hier ergab sich damit ein 
Unterschied zur Quarz- bzw. Radonexposition. Bezüglich der Arsenexposition zeigten 
Uranbergarbeiter mit Lymphknotensilikose eine deutlich kürzere Zeit seit der letzten 
Exposition als dies bei Quarz oder Radon der Fall gewesen war. Zudem unterschieden 
sie sich deutlicher von Arbeitern mit Lungensilikose hinsichtlich der Zeit seit der letzten 
Exposition. Die Zeit seit der letzten Arsenexposition war unter Uranbergarbeitern mit 
SqLC am größten (16,3 Jahre), während an zweiter Stelle die Gruppe mit AC (11,1 
Jahre) mit einer deutlich kürzeren Zeit als nach Quarz- oder Radonexposition folgte. 
Die Gruppe mit SCLC zeigte wiederum die kürzeste Zeit seit dem letzten Arsenkontakt 





  AC SqLC SCLC Alle 
Ohne Silikose        
Kum. Exposition        
Median (p25;p75) 0 (0;31.0) 0 (0;54.9) 0 (0;81.0) 0 (0;59.6) 
[Mittelwert (SD)] [37.5 (84.5)] [52.9 (97.5)] [63.0 (114.5)] [53.8 (104)] 
Expositionsdauer        
Median (p25;p75) 0 (0;1.1) 0 (0;2.1) 0 (0;2.9) 0 (0;2.1) 
[Mittelwert (SD)] [1.2 (2.7)] [1.6 (2.9)] [2.0 (3.5)] [1.7 (3.2)] 
Zeit seit 
Expositionsende 
       
Median (p25;p75) 0 (0;17.6) 0 (0;21.0) 0 (0;17.7) 0 (0;18.4) 
[Mittelwert (SD)] [8.1 (12.3)] [10.3 (12.3)] [8.7 (11.9)] [8.9 (12.1)] 
Nur LK-Silikose         
Kum. Exposition        
Median (p25;p75) 7.1 (0;95.4) 32.9 (0;126.7) 12.7 (0;103.3) 16.8 (0;104) 
[Mittelwert (SD)] [79.6 (141.9)] [91.5 (139.2)] [74.8 (114.5)] [81 (131)] 
Expositionsdauer        
Median (p25;p75) 0.3 (0;2.7) 0.9 (0;3.6) 0.4 (0;3.3) 0.5 (0;3.2) 
[Mittelwert (SD)] [2.1 (3.8)] [2.5 (3.7)] [2.3 (3.8)] [2.3 (3.8)] 
Zeit seit 
Expositionsende 
       
Median (p25;p75) 12.6 (0;28.8) 10.1 (0;28.3) 10.8 (0;24.9) 10.6 (0;27.7) 
[Mittelwert (SD)] [14.1 (14.3)] [13.9 (14.3)] [13.0 (13.5)] [13.6 (13.9)] 
Lungensilikose        
Kum. Exposition        
Median (p25;p75) 77.8 (0;246.7) 75.9 (0;228.3) 73.8 (0;212.3) 75.0 (0;223) 
[Mittelwert (SD)] [144.3 (175.6)] [143.0 (178.8)] [144.6 (190.0)] [144 (182)] 
Expositionsdauer        
Median (p25;p75) 2.2 (0;5.2) 2.2 (0;4.9) 2.1 (0;5.1) 2.2 (0;5.0) 
[Mittelwert (SD)] [3.4 (4.1)] [3.2 (3.5)] [3.3 (3.6)] [3.3 (3.7)] 
Zeit seit 
Expositionsende 
       
Median (p25;p75) 17.6 (0;26.6) 18.7 (0;25.9) 16.7 (0;25.3) 17.7 (0;25.9) 
[Mittelwert (SD)] [15.6 (12.7)] [16.3 (12.4)] [15.1 (12.3)] [15.6 (12.5)] 
Alle        
Kum. Exposition        
Median (p25;p75) 19.9 (0;151) 39.8 (0;159) 29.7 (0;144) 31,6 (0;148) 
[Mittelwert (SD)] [100 (155)] [111 (160)] [104 (160)] [105 (159)] 
Expositionsdauer        
Median (p25;p75) 0.6 (0;3.6) 1.24 (0;4.3) 1.0 (0;4.4) 1.0 (0;4.1) 
[Mittelwert (SD)] [2.5 (3.7)] [2.7 (3.5)] [2.6 (3.6)] [2.6 (3.6)] 
Zeit seit 
Expositionsende 
       
Median (p25;p75) 11.1 (0;25.6) 16.3 (0;25.1) 9.7 (0;23.3) 12.4 (0;24.6) 
[Mittelwert (SD)] [13.1 (13.3)] [14.4 (12.9)] [12.4 (12.7)] [13.1 (12.9)] 
 
Tabelle 5: Arsenexposition in den Tumor- und Silikosegruppen - Kumulative Exposition in µg/m³ x Jahr, 





Für die Studienpopulation konnte eine kumulative Arsenexposition von 0 bis 1086 
µg/m³ x Jahr beobachtet werden. Das Regressionsmodell für Arsen wurde deshalb in 
den Grenzen von 0 bis 1100 µg/m³ x Jahr geschätzt. Für die Quartile ergab sich p25 
= 0 µg/m³ x Jahr, p50 = 32 µg/m³ x Jahr sowie p75 = 148 µg/m³ x Jahr. Die Kovariablen 
entsprechen denen aus dem Quarzmodell, der Median für Quarz lag weiterhin bei 16,8 
mg/m³ x Jahr.25 In Tabelle 6 und Abbildung 4 sind die Resultate aus dem Schätzmodell 
dargestellt. 
 
 AC  SqLC  SCLC 
  % 95% KI   % 95% KI   % 95% KI 
Ohne Silikose         
p0 25.0 [21.69, 28.30]  24.0 [20.67, 27.29]  51.0 [47.15, 54.91] 
p25 25.0 [21.69, 28.30]  24.0 [20.67, 27.29]  51.0 [47.15, 54.91] 
p50 25.1 [21.85, 28.28]  23.9 [20.68, 27.12]  51.0 [47.27, 54.81] 
p75 25.3 [21.61, 29.06]  23.6 [19.91, 27.28]  51.1 [46.68, 55.46] 
p100 27.5 [7.43, 47.64]  21.2 [4.23, 38.27]  51.2 [28.18, 74.25] 
Nur LK-Silikose         
p0 30.6 [25.73, 35.54]  29.7 [24.75, 34.67]  39.7 [34.37, 44.94] 
p25 30.6 [25.73, 35.54]  29.7 [24.75, 34.67]  39.7 [34.37, 44.94] 
p50 30.7 [25.89, 35.56]  29.6 [24.73, 34.49]  39.7 [34.46, 44.88] 
p75 31.1 [25.78, 36.34]  29.2 [23.97, 34.52]  39.7 [34.06, 45.33] 
p100 33.8 [11.16, 56.43]  26.4 [6.41, 46.30]  39.8 [17.45, 62.25] 
Lungensilikose         
p0 28.7 [25.60, 31.87]  30.9 [27.69, 34.17]  40.3 [36.94, 43.73] 
p25 28.7 [25.60, 31.87]  30.9 [27.69, 34.17]  40.3 [36.94, 43.73] 
p50 28.8 [25.87, 31.77]  30.8 [27.79, 33.87]  40.3 [37.16, 43.54] 
p75 29.1 [25.82, 32.47]  30.5 [27.02, 33.89]  40.4 [36.82, 43.97] 
p100 31.8 [10.59, 53.01]   27.5 [7.76, 47.31]   40.7 [18.97, 62.36] 
Tabelle 6: Relative Anteile als Ergebnisse des Regressionsmodells an verschiedenen Quantilen der 




Abbildung 4 - Relative, geschätzte Anteile mit 95%-Konfidenzintervallen für Uranbergarbeiter ohne 
Silikose, mit ausschließlich Lymphknotensilikose sowie mit Lungensilikose, die an einem AC, SqLC oder 
SCLC verstorben waren an ansteigenden kumulativen Arsenexpositionen mit 25%, 50%, 75% und 
100% Quartilen der kumulativen Arsenexpositionen der Studienpopulation 
 
Es zeigte sich wie auch in den Schätzungen für Quarz und Radon eine größere 
Ähnlichkeit zwischen Uranbergarbeitern mit Lymphknotensilikose und den Arbeitern 
mit Lungensilikose im Vergleich zu der Gruppe ohne Silikose. Für die Gruppe mit AC 
ergab die Schätzung für Bergleute ohne Silikose einen Anteil von 25,0% bis 27,5%, 
wohingegen sich für die Gruppe mit ausschließlich Lymphknotensilikose ein Anteil von 
30,6% bis 33,8% bzw. für Arbeiter mit Lungensilikose von 28,7% bis 31,8% ergab. Im 
Fall des SqLC schätzte das Modell für Arbeiter ohne Silikose einen Anteil von 24,0% 
bis 21,2%, während für solche mit Lymphknotensilikose der Anteil 29,7% bis 26,4% 
und für die Gruppe mit Lungensilikose 30,9% bis 28,5% betrug. Der SCLC-Anteil zeigte 
sich über alle Silikosestadien vergleichsweise wenig von der kumulativen 
Arsenexposition beeinflusst. Dennoch gab es zwischen den Silikosegruppen 
Unterschiede, so bewegte sich der Anteil in der Gruppe ohne Silikose zwischen 51,0% 
und 51,2%. Arbeiter mit ausschließlich Lymphknotensilikose zeigten einen Anteil von 
39,7% bis 39,8%, während das Modell für Uranbergarbeiter mit Lungensilikose Anteile 
von 40,3% bis 40,7% als Ergebnis schätzte. Aufgrund der hohen Datendichte bei 
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niedrigen kumulativen Arsenexpositionen und entsprechend wenigen Beschäftigten 
mit teils deutlich erhöhten Arsenexpositionen ist die Schätzung im kleineren 
Expositionsbereich mit engeren Konfidenzintervallen sicherer als bei den hohen 
Expositionen. 
Während der Anteil des SCLC im Vergleich zu den beiden Modellen für Quarz und 
Radon keine größeren Differenzen zeigte, gab es insbesondere bei SqLC und AC 
Unterschiede. Unter steigender kumulativer Arsenexposition erhöhte sich der Anteil 
des AC unabhängig des Silikosestadiums, während sich der SqLC-Anteil 
entsprechend verringerte. Unter steigenden kumulativen Quarz- und 
Radonexpositionen war der AC-Anteil stets gesunken, während der SqLC-Anteil 
anstieg. Gerade bei Radon war dieser Effekt sehr deutlich ausgeprägt. Gemeinsam 
war allen drei kumulativen Expositionen dann weiterhin, dass sich der Anteil von AC 


























Obwohl die Silikose als Berufserkrankung so alt ist wie der Bergbau selbst, ist die 
Thematik aktueller denn je. Während in den Industrienationen die Inzidenz durch 
technischen Fortschritt und Arbeitsschutzmaßnahmen deutlich gesenkt werden 
konnte, stellt die Silikose insbesondere durch die häufig schwierigen Arbeits- und 
Lebensverhältnisse in den Entwicklungsländern noch immer eine Gefahr für die 
Lungenintegrität dar. Obwohl auch auf wissenschaftlicher Ebene erhebliche 
Fortschritte erzielt werden konnten, sind wichtige Fragen noch immer ungeklärt. 
Verschiedene Untersuchungen lassen heute den Schluss zu, dass eine 
Lymphknotensilikose immer einer Lungensilikose vorausgeht. Dieser Zusammenhang 
wird bei Auswertung pathologischer Daten bestätigt.4,5,10 Ebenso unterstreichen 
Expositionsdaten diesen Zusammenhang. So ist für eine ausschließliche 
Lymphknotensilikose eine geringere Quarzexposition nötig als für eine 
Lungensilikose.3 Vor diesem Hintergrund konnte gezeigt werden, dass sich die zu 
erwartenden histologischen Tumortypen bei Lungensilikose in ihrer Verteilung von 
Fällen ohne Silikose unterscheiden. Weiterhin gibt es schon länger Hinweise darauf, 
dass die Höhe der ursächlichen Quarzexposition ebenfalls die zu erwartenden 
Häufigkeiten modifiziert.33  
Die vorliegende Arbeit hat vor diesem Hintergrund zum Ziel, erstmals die Verteilung 
der häufigsten Tumorentitäten bei Arbeitern mit ausschließlicher Lymphknotensilikose 
unter Berücksichtigung der kumulativen Exposition gegenüber Quarz unter 
Berücksichtigung anderer häufig vorkommender Ko-Karzinogene des Bergbaus, hier 
Radon und Arsen, zu zeigen. Als Stärke kann sich diese Dissertation auf eine 
homogene Gruppe von 2.524 Wismut-Uranbergarbeitern stützen. Im Rahmen einer 
postmortalen Sektion konnte für diese Arbeiter nicht nur ein Lungentumor als 
Todesursache festgestellt werden. Es wurde zusätzlich eine unabhängige Evaluation 
durch drei Referenzpathologen hinsichtlich des Stadiums einer eventuellen 
Lungensilikose und des histologischen Types des Lungentumors durchgeführt. Zum 
Einschluss in die Studienpopulation mussten mindestens zwei der drei Urteile der 
Referenzpathologen übereinstimmen. Hier zeigte sich insbesondere bei den 
Beurteilungen zu den Typen der Lungentumoren eine gute Übereinstimmung.110 In 
Vorpublikationen war gezeigt worden, dass striktere Einschlusskriterien im Sinne der 
Übereinstimmung von mindestens drei Pathologenurteilen keine Ergebnisänderung 
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nach sich ziehen. Daraus lässt sich schließen, dass Fehlklassifikationen der 
histologischen Tumortypen nur eine untergeordnete Rolle spielen.91,94 Deshalb wurde 
hier auf eine Berechnung der Ergebnisse für mindestens drei übereinstimmende 
Urteile der Referenzpathologen verzichtet. 
Darüber hinaus wurden die referenzpathologischen Ergebnisse mit ausführlichen 
Arbeitsexpositionsdaten gegenüber führenden Lungenkarzinogenen 
zusammengeführt. Auf dieser Grundlage ermöglichte der Datensatz eine differenzierte 
Aussage über die Beeinflussung der Tumorverteilungen unter verschiedenen 
Expositionen für die verschiedenen Silikosestadien. Weitere Überlegungen zur 
Modelloptimierung, so z.B. die Verwendung des AIC, sind bereits diskutiert worden.25 
Von Nachteil zeigten sich die unvollständigen Daten zum Raucherverhalten der 
Arbeiter. Bei einem sehr hohen Anteil von dokumentierten Rauchern ist ein quantitativ 
erhebliches Confounding jedoch unwahrscheinlich.25,106 Bekannt ist indes, dass 
Rauchen die Wahrscheinlichkeit für jeden der histologischen Tumortypen erhöht. Im 
Allgemeinen fördert Nikotinkonsum bevorzugt die Entstehung eines SCLC, gefolgt von 
einem SqLC und schließlich einem AC.111 
 
In der Publikation zeigte sich das SCLC als das häufigste Karzinom, sowohl in der 
Anzahl der Beobachtungen in der Studienpopulation als auch in der 
Auftretenswahrscheinlichkeit im Schätzmodell. Darauf folgten AC und SqLC im 
Schätzmodell abhängig von der betrachteten Höhe der Quarzexposition. Weiterhin trat 
der Einfluss der kumulativen Quarzexposition auf die Verteilung der histologischen 
Tumortypen im Expositions- bzw. Schätzbereich des Modells hinter die Unterschiede 
zwischen den Silikosestadien zurück. Insgesamt ähnelten die geschätzten 
Wahrscheinlichkeiten für die Tumorentitäten für Arbeiter mit ausschließlich 
Lymphknotensilikose den Wahrscheinlichkeiten in der Gruppe mit Lungensilikose 
mehr als denen in der Gruppe ohne Silikose.  
In den weiteren Berechnungen für Radon im Rahmen dieser Arbeit zeigte sich 
wiederum eine ähnlichere Verteilung der Tumorentitäten zwischen Bergleuten mit 
Lymphknotensilikose bzw. Lungensilikose im Vergleich zu der Gruppe ohne Silikose. 
Im Falle des AC zeigte sich unter der Gruppe mit Lymphknotensilikose wie auch schon 
im Quarzmodell der höchste Anteil im Vergleich zu den anderen Silikoseformen 
unabhängig von der Höhe der kumulativen Radonexposition. Unterdessen 
entsprachen die Anteile der Lymphknotensilikose bei SqLC und SCLC auch quantitativ 
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dem Status eines Zwischenstadiums. Auch im Radonmodell war das SCLC das 
Karzinom mit der durchgehend höchsten Auftretenswahrscheinlichkeit. Die 
Radonexposition war bei einem Median von 715 WLM in der Studienpopulation 
vergleichsweise sehr hoch. In Deutschland besteht bereits ab einer arbeitsbedingten 
Exposition von 200 WLM ein Entschädigungsanspruch bei der Diagnose eines 
Lungentumors.112  
Insgesamt war der Einfluss der kumulativen Radonexposition größer als der Einfluss 
des klinischen Status der Silikose. Es zeigte sich unter steigender Radonexposition 
ein im Vergleich zum Quarzmodell überproportionaler Anstieg des SqLC zu Lasten des 
AC-Anteils, besonders dann, wenn gleichzeitig eine Form der Silikose vorlag. 
Innerhalb des SCLC zeigte sich unter steigenden Radonexpositionen ein kleinerer 
Anstieg des relativen Anteils, der jedoch noch vergleichsweise größer war als im 
Quarz-Modell. Lag keine Silikose vor, so ließ sich im Vergleich zu anderen 
Silikosestadien ein SCLC relativ häufiger beobachten. Der Anteil des AC nahm bei 
fortschreitender Silikose zu. Dies wurde jedoch bei steigender Radonexposition durch 
einen abnehmenden AC-Anteil deutlich überkompensiert, weshalb der AC-Anteil bei 
hohen Radonexpositionen in allen Silikosestadien am geringsten war. Insgesamt 
werden damit die einleitend zitierten Studien im Ergebnis bestätigt.94,95 Eine erhöhte 
Radonexposition scheint insbesondere die Entstehung eines SqLC und in deutlich 
geringerem Maße auch ein SCLC zu befördern. Dies war zuvor bereits aus SDAG 
Wismut-unabhängigen Kollektiven berichtet worden.113,114 Es sind dazu auch erste 
molekulare Ansätze zur Erklärung vorhanden. So zeigte eine molekular-
epidemiologische Studie an Bergarbeitern mit SqLC nach Radonexposition eine 
signifikant häufigere Modifikation von Sirutin-1, einem Regulationsprotein der 
Signaltransduktion.115 Auch wurde bereits eine erhöhte Radonvulnerabilität von SCLC-
Tumorprogenitorzellen im Vergleich zu z.B. AC-Vorläuferzellen diskutiert. So könnte 
nach Radonexposition eine durch DNA-Schäden notwendige Apoptose in den SCLC-
Tumorprogenitorzellen eher unterbleiben.94 Gleichzeitig scheinen gerade in diesen 
Zellen die DNA-Reparaturmechanismen kompromittiert.116 Viele weitere 
zellbiologische Puzzleteile zur Erklärung der epidemiologischen Schlussfolgerung 
stehen jedoch noch aus.  
Auch im Falle von Arsen waren sich die Verteilungen aus den Gruppen mit 
ausschließlicher Lymphknotensilikose bzw. mit Lungensilikose untereinander 
ähnlicher als mit der Verteilung innerhalb der Gruppe ohne Silikose. Ähnlich wie im 
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Quarzmodell und im Unterschied zu Radon zeigte sich ein deutlich geringerer Einfluss 
von Arsen auf die Tumorverteilungen innerhalb der Silikosestadien. Auch hier zeigte 
sich das SCLC mit dem größten Anteil unabhängig von Exposition oder dem 
Silikosestadium. Mit progredienter Silikose erhöhten sich tendenziell die relativen 
Anteile von SqLC und AC. Im Unterschied zu Quarz oder Radon erhöhten steigende 
Arsenexpositionen den Anteil des AC, wenn auch in relativ geringerem Maße. Die 
Beurteilung dieses Zusammenhanges wird dadurch limitiert, dass ein hoher Anteil der 
Studienpopulation keine Arsenexposition aufwies. Zudem zeigten einige wenige 
Arbeiter eine vergleichsweise exorbitant hohe Exposition. So bewegte sich der 
Schätzbereich für das Arsenmodell hauptsächlich zwischen dem 75%- und 100%-
Quartil (vgl. Abbildung 4), was sich auch in einer hohen Differenz von Median und 
arithmetischem Mittel manifestiert. Das Schätzmodell zeigte dementsprechend gerade 
bei höheren Arsenexpositionen eine deutliche Zunahme der statistischen Unsicherheit 
durch die entsprechende Verbreiterung der Konfidenzintervalle. Das Arsenmodell 
erscheint deshalb am wenigsten belastbar.  
Vorherige Studienergebnisse dieser Kohorte sind jedoch weitestgehend kompatibel: 
Bei Taeger et al. 2009 zeigte sich allerdings eine höhere Wahrscheinlichkeit für ein AC 
in der Gruppe ohne Silikose, die hier nicht bestätigt werden konnte.91 Eine mögliche 
Erklärung wäre eine andere dort verwendete Subpopulation aus dem Wismut-
Sektionsarchiv, welche nur Arbeiter mit einer Kontaktzeit von mindestens einem Jahr 
gegenüber Quarz, Radon oder Arsen berücksichtigte. Die Subpopulation dieser 
Dissertation war initial im Hinblick auf die Fragestellung zum Karzinogen Quarz 
entwickelt worden. Diese Begründung wird dadurch unterstrichen, dass sich die 
Ergebnisse in den Gruppen mit irgendeiner Form der Silikose im Gegensatz zu den 
Ergebnissen der Gruppen ohne Silikose eher gleichen. Dies kann auf eine höhere 
Kongruenz der Expositionen gegenüber den betrachteten Karzinogenen in den 
Silikosegruppen zurückgeführt werden. Weiter ist dabei die Güte eines Vergleiches 
zwischen dem Modell der vorliegenden Dissertation und dem zitierten Modell kritisch 
zu sehen. Zunächst unterscheiden sich die Studienpopulationen aufgrund 
abweichender Einschlusskriterien und Unterschiede im methodischen Vorgehen. Es 
wurde beispielsweise keine Differenzierung der Silikoseformen in ausschließlich 
Lymphknotensilikose und Lungensilikose mit zusätzlicher Lymphknotensilikose 
vorgenommen. Zudem gibt es deutliche Unterschiede bei den Annahmen zu den 
unabhängigen Variablen. So wird im Regressionsmodell dieser Dissertation eine 
43 
 
mediane kumulative Quarz- und Radonexposition unter steigender, kumulativer 
Arsenexposition angenommen. Im zitierten Modell wurden kumulative Quarz- und 
Radonexposition jeweils an ihren 25%- und 75%-Quartilen unter steigender 
kumulativer Arsenexposition festgehalten.  
Für eine Präferenz eines SqLC nach Arsenexposition gibt es bereits Ansätze für eine 
kausale Erklärung. So wird von einer Interaktion von Arsen mit Zytokeratinen berichtet, 
die in dermalen59 und hepatischen117,118 Tumoren beobachtet worden war. Ebenso ist 
eine erhöhte Zytokeratinexpression aus Lungenepithelmetaplasien bekannt.119 Nach 
ihren genetischen Eigenschaften werden arsenbedingte SqLC als eine eigene 
Subklasse diskutiert.120 Da ebenfalls eine gleichgerichtete Wirkung von Arsen und 
Rauchen vermutet wird, erscheint die Präferenz für ein SqLC kausal begründbar.91,121–
124 Für den steigenden AC-Anteil gibt es bisher vergleichsweise wenig Evidenz.92  
Bei Taeger et al. 2009 wird bereits diskutiert, ob die Präferenz zur Ausbildung eines 
NSCLC ein Effekt von Arsen ist oder dies durch ein Confounding von Quarz zu erklären 
sei.91 Auch für die vorliegende Arbeit gilt, dass dies aufgrund der hohen Korrelation 
der Expositionsdaten von Quarz, Radon und Arsen nicht sicher unterscheidbar ist. Ein 
synergistischer Effekt mehrerer Karzinogene ist jedoch anzunehmen.125 Damit sind 
insgesamt einerseits konkrete Rückschlüsse auf molekulare Vorgänge durch ein 
einzelnes Ko-Karzinogen im Rahmen einer statistischen Analyse nur eingeschränkt 
möglich. Auf der anderen Seite wird die Karzinogenese der Studienpopulation durch 
Berücksichtigung aller Karzinogene realistischer wiedergegeben. 
Die durchgehend hohe Auftretenswahrscheinlichkeit für das SCLC in allen drei 
Schätzmodellen ist durch den großen Anteil an Fällen mit SCLC in der Datenbasis 
begründet. Ursächlich erscheint dabei ebenso der hohe Anteil an Rauchern an den 
Wismutbergleuten.123,126,127 Auch ein synergistischer Effekt mit Radon wird hier eine 
Rolle spielen.128 Entsprechend müssen auch die Abweichungen der absoluten Anteile 
des AC und SqLC in den Schätzmodellen von den weltweit durch die WHO berichteten 
Verteilungen der histologischen Tumortypen beurteilt werden.129 Arbeiter mit SCLC 
verstarben unabhängig von der betrachteten Expositionsvariable am schnellsten nach 
Expositionsende, was mit dem aggressiven klinischen Verlauf des SCLC 
korrespondiert.  
Insgesamt war die Exposition gegenüber Arsen deutlich kürzer als gegenüber Quarz 
oder Radon. Am wahrscheinlichsten ursächlich erscheinen die gesteinsbedingten 
Aerosole der verschiedenen Schächte mit einem im Vergleich zu Quarz oder Radon 
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selteneren Arsenvorkommen. Auch war der Unterschied der medianen 
Arsenkontaktzeit der Gruppe mit Lymphknotensilikose zu den anderen 
Silikosegruppen deutlich größer im Vergleich zu den Unterschieden der Zeiten von 
Quarz- oder Radonexposition. Inwiefern dies Einfluss auf die Tumorentität hatte, ist 
nicht feststellbar. Eine Verzerrung durch den hohen Anteil an nicht-arsenexponierten 
Arbeitern erscheint hier wahrscheinlich.  
Es fällt weiterhin auf, dass im Fall des AC stets der relativ höchste Anteil unter der 
Gruppe mit Lymphknotensilikose im Vergleich zu den anderen Silikoseformen zu 
beobachten war. Eine schlüssige Erklärung lässt sich auch dazu logisch oder durch 
Observation nicht herleiten. Es bedarf weiterer molekularpathologischer 
Untersuchungen, um eine kausale Begründung der in dieser Arbeit beobachteten 
Präferenzen zu erklären. Bislang gibt es hier nur Ansätze wie z.B. eine Untersuchung 
zur Veränderung der Expression von Zell- und Tumorzellproteinen auch am Wismut-
Sektionsarchiv.130 
 
Insgesamt war die Bestätigung der Ergebnisse aus vorangegangenen und mit dem 
Wismut-Sektionsarchiv assoziierten Studien bei gleicher Datenbasis zu erwarten. 
Erweitert werden die bislang publizierten Erkenntnisse durch das Ergebnis, dass 
unabhängig des betrachteten Karzinogens die Anteile der histologischen Tumortypen 
für die Arbeiter mit Lymphknotensilikose ähnlicher den Anteilen der Arbeiter mit 
Lungensilikose sind als den Anteilen der Gruppe ohne Silikose. Diese Erkenntnis 
unterstreicht die pathologische Bedeutung einer Lymphknotensilikose für die 
Ausprägung des Lungenkarzinoms. Da sich diese jedoch klinisch und radiologisch nur 
schwer diagnostizieren lässt, bleiben damit weiterhin Arbeitsschutzmaßnahmen und 
Expositionsminimierung im Sinne einer effektiven Primärprophylaxe einer 
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Widmung – Günter Adam, als Wismutbergmann, um 1950. Das Originalbild seines 
Großvaters befindet sich im Privatbesitz des Autors. 
 
Abbildung 1 – Beobachtete Anzahl von Uranbergarbeitern nach dem Typ der Silikose, 
festgehalten in den Quartilen der kumulativen Radonexposition  
 
Abbildung 2 - Relative, geschätzte Anteile mit 95%-Konfidenzintervallen für 
Uranbergarbeiter ohne Silikose, mit ausschließlich Lymphknotensilikose sowie mit 
Lungensilikose, die an einem AC, SqLC oder SCLC verstorben waren an ansteigenden 
kumulativen Radonexpositionen mit 25%, 50%, 75% und 100% Quartilen der 
kumulativen Radonexpositionen der Studienpopulation 
 
Abbildung 3 – Beobachtete Anzahl von Uranbergarbeitern nach dem Typ der Silikose, 
festgehalten in den Quartilen der kumulativen Arsenexposition 
 
Abbildung 4 - Relative, geschätzte Anteile mit 95%-Konfidenzintervallen für 
Uranbergarbeiter ohne Silikose, mit ausschließlich Lymphknotensilikose sowie mit 
Lungensilikose, die an einem AC, SqLC oder SCLC verstorben waren an ansteigenden 
kumulativen Arsenexpositionen mit 25%, 50%, 75% und 100% Quartilen der 
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Programmcode für STATA - Erläuterung 
Es handelt sich dabei um das Hauptprogramm master.do zur Berechnung der 
Publikationsergebnisse sowie der Ergebnisse dieser Dissertation. Die im Verlauf 
eingebetteten Teilprogramme crnewvar1.do, annewvar1.do, crnewvar2.do und 
annewvar2.do dienen der Rekodierung der Variablen aus dem übergebenen Auszug 
aus der Datenbank des Sektionsarchives sowie der Selektion der Studienpopulation. 
Die Teilprogramme sind hier in den Fließtext zum Erhalt der Logik eingefügt und durch 
Querstriche vom Code der master.do zum besseren Verständnis abgetrennt. Eine 





*Lymphnode Silicosis after Quartz Contact and the Distribution of the 
Histomorphologic Subtypes of Lungtumors in German Uranium Miners with Lung 
Cancer  
*Data analysis using Stata, version 13.1 
*Data: Subsample of uranpatho.mdb 




set more off 
capture log close 
log using master, replace 
 
use export_greifswald_data_wismut_01.dta, clear 
 
*1. Cause of Death: only lung cancer or ICD-9 162 
gen punkt = strpos(Aa1, ".") 
gen Aa1_n = substr(Aa1,1,punkt-1) 
replace Aa1_n = Aa1 if mi(Aa1_n) 
destring Aa1_n, gen (Aa1_n1) 
drop if Aa1_n1 > 162  
drop if Aa1_n1 < 162 
 
*1. Recoding of variables from former export_greifswald_data_wismut_01.dta 










*File to generating new variables: silicosis 
*Autor: Stefan Mielke 
*------------------------------------------------------------- 
set more off 
 
*Recoding status of silicosis 
encode SilikoseJN1, gen(SilikoseJN1_n) 
mvdecode SilikoseJN1_n, mv (1=.a) //missing value 
mvdecode SilikoseJN1_n, mv (2=.b) //unjudgeable 
replace SilikoseJN1_n = 0 if SilikoseJN1_n == 4  //no silicosis 
replace SilikoseJN1_n = 1 if SilikoseJN1_n == 3  //silicosis 
label define SilikoseJN1_n 0 "nein" 1 "ja", replace 
 
encode SilikoseJN2, gen(SilikoseJN2_n) 
mvdecode SilikoseJN2_n, mv (1=.a) 
mvdecode SilikoseJN2_n, mv (2=.b) 
replace SilikoseJN2_n = 0 if SilikoseJN2_n == 4 
replace SilikoseJN2_n = 1 if SilikoseJN2_n == 3 
label define SilikoseJN2_n 0 "nein" 1 "ja", replace 
 
encode SilikoseJN3, gen(SilikoseJN3_n) 
mvdecode SilikoseJN3_n, mv (1=.a) 
mvdecode SilikoseJN3_n, mv (2=.b) 
replace SilikoseJN3_n = 0 if SilikoseJN3_n == 4 
replace SilikoseJN3_n = 1 if SilikoseJN3_n == 3 
label define SilikoseJN3_n 0 "nein" 1 "ja", replace 
 
foreach var of varlist SilikoseJN1_n SilikoseJN2_n SilikoseJN3_n { 
 mvencode `var', mv(.a=0) override 
 mvencode `var', mv(.b=0) override 
} 
gen SilikoseZwischen = SilikoseJN1_n + SilikoseJN2_n + SilikoseJN3_n  
gen SilikosePath = 0 
replace SilikosePath = 1 if SilikoseZwischen >1 
*mvdecode SilikosePath, mv(0=.) 
 
*Recoding status of no silicosis 
encode SilikoseJN1, gen(NoSilikoseJN1_n) 
mvdecode NoSilikoseJN1_n, mv (1=.a) //missing value 
mvdecode NoSilikoseJN1_n, mv (2=.b) //unjudgeable 
replace NoSilikoseJN1_n = 1 if NoSilikoseJN1_n == 4  //no silicosis 
replace NoSilikoseJN1_n = 0 if NoSilikoseJN1_n == 3  //silicosis 
label define NoSilikoseJN1_n 0 "nein" 1 "ja", replace 
 
encode SilikoseJN2, gen(NoSilikoseJN2_n) 
mvdecode NoSilikoseJN2_n, mv (1=.a) 
mvdecode NoSilikoseJN2_n, mv (2=.b) 
replace NoSilikoseJN2_n = 1 if NoSilikoseJN2_n == 4 
replace NoSilikoseJN2_n = 0 if NoSilikoseJN2_n == 3 
label define NoSilikoseJN2_n 0 "nein" 1 "ja", replace 
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encode SilikoseJN3, gen(NoSilikoseJN3_n) 
mvdecode NoSilikoseJN3_n, mv (1=.a) 
mvdecode NoSilikoseJN3_n, mv (2=.b) 
replace NoSilikoseJN3_n = 1 if NoSilikoseJN3_n == 4 
replace NoSilikoseJN3_n = 0 if NoSilikoseJN3_n == 3 
label define NoSilikoseJN3_n 0 "nein" 1 "ja", replace 
 
foreach var of varlist NoSilikoseJN1_n NoSilikoseJN2_n NoSilikoseJN3_n { 
 mvencode `var', mv(.a=0) override 
 mvencode `var', mv(.b=0) override 
} 
gen NoSilikoseZwischen = NoSilikoseJN1_n + NoSilikoseJN2_n + NoSilikoseJN3_n  
gen NoSilikosePath = 0 
replace NoSilikosePath = 1 if NoSilikoseZwischen >1 
*mvdecode NoSilikosePath, mv(0=.) 
 
*Recoding status of lymphnode-only silicosis 
encode SilinurLymphknoten1, gen(SilinurLymphknoten1_n) 
encode SilinurLymphknoten2, gen(SilinurLymphknoten2_n) 
encode SilinurLymphknoten3, gen(SilinurLymphknoten3_n) 
 
foreach var of varlist SilinurLymphknoten1_n SilinurLymphknoten2_n /// 
SilinurLymphknoten3_n { 
 replace `var' = 0 if `var' == 1  
 replace `var' = 1 if `var' == 2 
 label define `var' 0 "keine Angabe" 1 "ja", replace 
}  
gen LK_SilikoseZwischen = SilinurLymphknoten1_n + SilinurLymphknoten2_n /// 
+ SilinurLymphknoten3_n  
gen LK_SilikosePath = 0 if LK_SilikoseZwischen <=1 & !mi(LK_SilikoseZwischen) 
replace LK_SilikosePath = 1 if LK_SilikoseZwischen >1 
*mvdecode LK_SilikosePath, mv(0=.) 
 
*Excluding of overlapping observations 
*1. If SilikosePath & LK_SilikosePath == 1  -->Silicosis! 
replace LK_SilikosePath = 0 if SilikosePath == 1 
*mvdecode LK_SilikosePath, mv(0=.) 
*2. If LK_SilikosePath & NoSilikosePath == 1  -->lymph node-only Silicosis! 
replace NoSilikosePath = 0 if LK_SilikosePath == 1 
*mvdecode NoSilikosePath, mv(0=.) 
*3. If SilikosePath & NoSilikosePath == 1 
*commends only, because no observations at this time 
 
*Excluding useless variables 
drop SilikoseJN1_n SilikoseJN2_n SilikoseJN3_n 
drop NoSilikoseJN1_n NoSilikoseJN2_n NoSilikoseJN3_n 
drop SilinurLymphknoten1_n SilinurLymphknoten2_n SilinurLymphknoten3_n 








*1.2 Arranging variables: silicosis 
do annewvar1 
 
*File to analysing new variables: silicosis 
*Autor: Stefan Mielke 
*------------------------------------------------------------- 
set more off 
 
*Generating variable of silicosis - only one status 
gen Silikosestatus1 = 0  
replace Silikosestatus1 = 1 if NoSilikosePath == 1 
replace Silikosestatus1 = 2 if LK_SilikosePath == 1 
replace Silikosestatus1 = 3 if SilikosePath == 1 
mvdecode Silikosestatus1, mv(0=.) 
 
label define Silikosestatus1_lb 1 "keine Silikose" 2 "nur LK-Silikose" /// 
3 "Lungen+Lksilikose" 
label value Silikosestatus1 Silikosestatus1_lb 
 
*Generating variable of silicosis - overlapping 
gen Silikosestatus2 = 0 if !mi(SilikosePath, LK_SilikosePath) 
replace Silikosestatus2 = 1 if LK_SilikosePath == 1 
replace Silikosestatus2 = 2 if SilikosePath == 1 
replace Silikosestatus2 = 3 if LK_SilikosePath + SilikosePath == 2 
label define Silikosestatus2 0 "keine Silikose" 1 "nur LK-Silikose" /// 
2 "Lungensilikose" 3 "LK- und Lungensilikose" 
label value Silikosestatus2 Silikosestatus2_lb 
 
*--> only one observation with "LK- und Lungensilikose", decided to use /// 
Silikosestatus 1 for further estimations 
 
drop Silikosestatus2 





















*1.3 Generating new variables - tumor related, only one value possible 
do crnewvar2 
 
*File to generating new variables: tumor diseases 
*Autor: Stefan Mielke 
*------------------------------------------------------------- 
set more off 
 
*Recoding status of AdenoCa 
encode AdenoCa1, gen(AdenoCa1_n) 
encode AdenoCa2, gen(AdenoCa2_n) 
encode AdenoCa3, gen(AdenoCa3_n) 
 
foreach var of varlist AdenoCa1_n AdenoCa2_n AdenoCa3_n { 
 replace `var' = 0 if `var' == 1  
 replace `var' = 1 if `var' == 2 
 label define `var' 0 "keine Angabe" 1 "ja", replace 
}  
gen AdenoCaZwischen = AdenoCa1_n + AdenoCa2_n + AdenoCa3_n  
gen AdenoCaPath = 0  
replace AdenoCaPath = 1 if AdenoCaZwischen >1 
 
*Recoding status of SquamouscellCa 
encode PlattenepithelCa1, gen(PlattenepithelCa1_n) 
encode PlattenepithelCa2, gen(PlattenepithelCa2_n) 
encode PlattenepithelCa3, gen(PlattenepithelCa3_n) 
 
foreach var of varlist PlattenepithelCa1_n PlattenepithelCa2_n /// 
PlattenepithelCa3_n { 
 replace `var' = 0 if `var' == 1  
 replace `var' = 1 if `var' == 2 
 label define `var' 0 "keine Angabe" 1 "ja", replace 
}  
gen PlattenepithelCaZwischen = PlattenepithelCa1_n + PlattenepithelCa2_n /// 
+ PlattenepithelCa3_n  
gen PlattenepithelCaPath = 0 
replace PlattenepithelCaPath = 1 if PlattenepithelCaZwischen >1 
 
*Recoding status of SCLC 
encode KleinzelligesCa1, gen(KleinzelligesCa1_n) 
encode KleinzelligesCa2, gen(KleinzelligesCa2_n) 
encode KleinzelligesCa3, gen(KleinzelligesCa3_n) 
 
foreach var of varlist KleinzelligesCa1_n KleinzelligesCa2_n /// 
KleinzelligesCa3_n { 
 replace `var' = 0 if `var' == 1  
 replace `var' = 1 if `var' == 2 




gen KleinzelligesCaZwischen = KleinzelligesCa1_n + KleinzelligesCa2_n /// 
+ KleinzelligesCa3_n  
gen KleinzelligesCaPath = 0 
replace KleinzelligesCaPath = 1 if KleinzelligesCaZwischen >1 
 
*Recoding status of NSCLC 
encode NSCLC1, gen(NSCLC1_n) 
encode NSCLC2, gen(NSCLC2_n) 
encode NSCLC3, gen(NSCLC3_n) 
 
foreach var of varlist NSCLC1_n NSCLC2_n NSCLC3_n { 
 replace `var' = 0 if `var' == 1  
 replace `var' = 1 if `var' == 2 
 label define `var' 0 "keine Angabe" 1 "ja", replace 
}  
gen NSCLCZwischen = NSCLC1_n + NSCLC2_n + NSCLC3_n  
gen NSCLCPath = 0 
replace NSCLCPath = 1 if NSCLCZwischen >1 
 
*Recoding status of BigcellCa 
encode GrosszelligesCa1, gen(GrosszelligesCa1_n) 
encode GrosszelligesCa2, gen(GrosszelligesCa2_n) 
encode GrosszelligesCa3, gen(GrosszelligesCa3_n) 
 
foreach var of varlist GrosszelligesCa1_n GrosszelligesCa2_n /// 
GrosszelligesCa3_n { 
 replace `var' = 0 if `var' == 1  
 replace `var' = 1 if `var' == 2 
 label define `var' 0 "keine Angabe" 1 "ja", replace 
}  
gen GrosszelligesCaZwischen = GrosszelligesCa1_n + GrosszelligesCa2_n /// 
+ GrosszelligesCa3_n  
gen GrosszelligesCaPath = 0  
replace GrosszelligesCaPath = 1 if GrosszelligesCaZwischen >1 
 
*Recoding status of AdenoaquamoesesCa 
encode AdenoaquamoesesCa1, gen(AdenoaquamoesesCa1_n) 
encode AdenoaquamoesesCa2, gen(AdenoaquamoesesCa2_n) 
encode AdenoaquamoesesCa3, gen(AdenoaquamoesesCa3_n) 
 
foreach var of varlist AdenoaquamoesesCa1_n AdenoaquamoesesCa2_n /// 
AdenoaquamoesesCa3_n { 
 replace `var' = 0 if `var' == 1  
 replace `var' = 1 if `var' == 2 
 label define `var' 0 "keine Angabe" 1 "ja", replace 
}  
gen AdenoaquamoesesCaZwischen = AdenoaquamoesesCa1_n + 
AdenoaquamoesesCa2_n /// 
 + AdenoaquamoesesCa3_n  
gen AdenoaquamoesesCaPath = 0  
replace AdenoaquamoesesCaPath = 1 if AdenoaquamoesesCaZwischen >1 
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*Recoding status of doubletumor 
encode Doppeltumor1, gen(Doppeltumor1_n) 
encode Doppeltumor2, gen(Doppeltumor2_n) 
encode Doppeltumor3, gen(Doppeltumor3_n) 
 
foreach var of varlist Doppeltumor1_n Doppeltumor2_n Doppeltumor3_n { 
 replace `var' = 0 if `var' == 1  
 replace `var' = 1 if `var' == 2 
 label define `var' 0 "keine Angabe" 1 "ja", replace 
}  
gen DoppeltumorZwischen = Doppeltumor1_n + Doppeltumor2_n + Doppeltumor3_n  
gen DoppeltumorPath = 0  
replace DoppeltumorPath = 1 if DoppeltumorZwischen >1 
 
*Recoding status of other cancer 
encode AnderesCa1, gen(AnderesCa1_n) 
encode AnderesCa2, gen(AnderesCa2_n) 
encode AnderesCa3, gen(AnderesCa3_n) 
 
foreach var of varlist AnderesCa1_n AnderesCa2_n AnderesCa3_n { 
 replace `var' = 0 if `var' == 1  
 replace `var' = 1 if `var' == 2 
 label define `var' 0 "keine Angabe" 1 "ja", replace 
}  
gen AnderesCaZwischen = AnderesCa1_n + AnderesCa2_n + AnderesCa3_n  
gen AnderesCaPath = 0  
replace AnderesCaPath = 1 if AnderesCaZwischen >1 
 
*Recoding status of unknown cancer 
encode Unklar1, gen(Unklar1_n) 
encode Unklar2, gen(Unklar2_n) 
encode Unklar3, gen(Unklar3_n) 
 
foreach var of varlist Unklar1_n Unklar2_n Unklar3_n { 
 replace `var' = 0 if `var' == 1  
 replace `var' = 1 if `var' == 2 
 label define `var' 0 "keine Angabe" 1 "ja", replace 
}  
gen UnklarZwischen = Unklar1_n + Unklar2_n + Unklar3_n  
gen UnklarPath = 0 
replace UnklarPath = 1 if UnklarZwischen >1 
 
*Recoding status of too few slides 
encode zuwenigSchnitte1, gen(zuwenigSchnitte1_n) 
encode zuwenigSchnitte2, gen(zuwenigSchnitte2_n) 
encode zuwenigSchnitte3, gen(zuwenigSchnitte3_n) 
 
foreach var of varlist zuwenigSchnitte1_n zuwenigSchnitte2_n zuwenigSchnitte3_n { 
 replace `var' = 0 if `var' == 1  
 replace `var' = 1 if `var' == 2 




gen zuwenigSchnitteZwischen = zuwenigSchnitte1_n + zuwenigSchnitte2_n + /// 
zuwenigSchnitte3_n  
gen zuwenigSchnittePath = 0  
replace zuwenigSchnittePath = 1 if zuwenigSchnitteZwischen >1 
 
*Showing overlapping observations 
gen TumorUneindeutig0 = 0 
replace TumorUneindeutig0 = 1 if AdenoCaPath == 1 
replace TumorUneindeutig0 = 2 if PlattenepithelCaPath == 1 
replace TumorUneindeutig0 = 3 if KleinzelligesCaPath == 1 
replace TumorUneindeutig0 = 4 if NSCLCPath == 1 
replace TumorUneindeutig0 = 5 if GrosszelligesCaPath == 1 
replace TumorUneindeutig0 = 6 if AdenoaquamoesesCaPath == 1 
replace TumorUneindeutig0 = 7 if DoppeltumorPath == 1 
replace TumorUneindeutig0 = 8 if UnklarPath == 1 
replace TumorUneindeutig0 = 9 if zuwenigSchnittePath == 1 
label define TumorUneindeutig0_lb 0 "kein Krebstod" 1 "Adeno-Ca" /// 
2 "PlattenepithelCa" 3 "KleinzelligesCa" 4 "NSCLC" 5 "GroßzelligesCa" /// 
6 "AdenosquamoesesCa" 7 "Doppeltumor" 8 "Unklar" 9 "zu wenig Schnitte" 
label values TumorUneindeutig0 TumorUneindeutig0_lb 
 
*Excluding overlapping observations  
gen TumorUneindeutig = 0 
replace TumorUneindeutig = 1 if AdenoCaPath + PlattenepithelCaPath /// 
+ KleinzelligesCaPath + NSCLCPath + GrosszelligesCaPath /// 
+ AdenoaquamoesesCaPath + DoppeltumorPath + AnderesCaPath /// 
+ UnklarPath + zuwenigSchnittePath >1 
 
*Generating unambiguous stats 
*foreach var of varlist AdenoCaPath PlattenepithelCaPath KleinzelligesCaPath /// 
*NSCLCPath GrosszelligesCaPath AdenoaquamoesesCaPath DoppeltumorPath /// 
*AnderesCaPath UnklarPath zuwenigSchnittePath { 
* replace `var' = 0 if TumorUneindeutig == 1 
*} 
 
*Excluding useless variables 
*drop AdenoCa1_n AdenoCa2_n AdenoCa3_n 
*drop PlattenepithelCa1_n PlattenepithelCa2_n PlattenepithelCa3_n 
*drop KleinzelligesCa1_n KleinzelligesCa2_n KleinzelligesCa3_n 
drop NSCLC1_n NSCLC2_n NSCLC3_n 
drop GrosszelligesCa1_n GrosszelligesCa2_n GrosszelligesCa3_n  
drop AdenoaquamoesesCa1_n AdenoaquamoesesCa2_n AdenoaquamoesesCa3_n 
drop Doppeltumor1_n Doppeltumor2_n Doppeltumor3_n 
drop AnderesCa1_n AnderesCa2_n AnderesCa3_n 
drop Unklar1_n Unklar2_n Unklar3_n 
drop zuwenigSchnitte1_n zuwenigSchnitte2_n zuwenigSchnitte3_n 
 
drop AdenoCaZwischen PlattenepithelCaZwischen KleinzelligesCaZwischen /// 
NSCLCZwischen GrosszelligesCaZwischen AdenoaquamoesesCaZwischen /// 
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*1.4 Arranging variables: tumor 
do annewvar2 
 
*File to analysing new variables: Silicosis 
*Autor: Stefan Mielke 
*------------------------------------------------------------- 
set more off 
 
*Generating variable of tumortyp - all types, but only one value possible 
gen Tumorstatus1 = 0 
replace Tumorstatus1 = 1 if AdenoCaPath == 1 
replace Tumorstatus1 = 2 if PlattenepithelCaPath == 1 
replace Tumorstatus1 = 3 if KleinzelligesCaPath == 1 
replace Tumorstatus1 = 4 if NSCLCPath == 1 
replace Tumorstatus1 = 5 if GrosszelligesCaPath == 1 
replace Tumorstatus1 = 6 if AdenoaquamoesesCaPath == 1 
replace Tumorstatus1 = 7 if DoppeltumorPath == 1 
replace Tumorstatus1 = 8 if UnklarPath == 1 
replace Tumorstatus1 = 9 if zuwenigSchnittePath == 1 
 
label define Tumorstatus1_lb 0 "Keine eindeutige Zuordnung" 1 "Adeno-Ca" /// 
2 "PlattenepithelCa" 3 "KleinzelligesCa" 4 "NSCLC" 5 "GroßzelligesCa" /// 
6 "AdenosquamoesesCa" 7 "Doppeltumor" 8 "Unklar" 9 "zu wenig Schnitte" 
label values Tumorstatus1 Tumorstatus1_lb 
 
*Generating variable of tumortyp - mean types 
gen Tumorstatus2 = 0 
replace Tumorstatus2 = 1 if AdenoCaPath == 1 
replace Tumorstatus2 = 2 if PlattenepithelCaPath == 1 
replace Tumorstatus2 = 3 if KleinzelligesCaPath == 1 
label define Tumorstatus2_lb 0 "Kein/anderer/doppelter Krebs" /// 
1 "Adeno-Ca" 2 "PlattenepithelCa" 3 "KleinzelligesCa"  
label values Tumorstatus2 Tumorstatus2_lb 
 
*Generating variable of tumortyp - cancer only, 
gen Tumorstatus3 = 0 
replace Tumorstatus3 = 1 if AdenoCaPath == 1 
replace Tumorstatus3 = 2 if PlattenepithelCaPath == 1 
replace Tumorstatus3 = 3 if KleinzelligesCaPath == 1 
mvdecode Tumorstatus3, mv(0=.a) 
label define Tumorstatus3_lb 1 "Adeno-Ca" 2 "PlattenepithelCa" /// 
3 "KleinzelligesCa"  
label values Tumorstatus3 Tumorstatus3_lb 
 
drop AdenoCaPath PlattenepithelCaPath KleinzelligesCaPath NSCLCPath /// 








*1.5 Excluding useless variables 
drop Geschlecht Wismut todesdatum geburtsdatum  
drop SilikoseJN1 SilikoseJN2 SilikoseJN3 
drop SilinurLymphknoten1 SilinurLymphknoten2 SilinurLymphknoten3 
drop AdenoCa1 PlattenepithelCa1 KleinzelligesCa1 NSCLC1 GrosszelligesCa1 /// 
AdenoaquamoesesCa1 Doppeltumor1 AnderesCa1 Unklar1 zuwenigSchnitte1 
drop AdenoCa2 PlattenepithelCa2 KleinzelligesCa2 NSCLC2 GrosszelligesCa2 /// 
AdenoaquamoesesCa2 Doppeltumor2 AnderesCa2 Unklar2 zuwenigSchnitte2 
drop AdenoCa3 PlattenepithelCa3 KleinzelligesCa3 NSCLC3 GrosszelligesCa3 /// 
AdenoaquamoesesCa3 Doppeltumor3 AnderesCa3 Unklar3 zuwenigSchnitte3 
 
*drop TumorUneindeutig TumorUneindeutig0 
*drop La1 La2 Aa1 Aa2 
 





































*2. Reference pathology 
*2.1 tumor related 
drop if Tumorstatus1 == 0 
drop if TumorUneindeutig == 1 
drop if mi(Tumorstatus3) 
 
*2.2 silicosis related 
drop if mi(Silikosestatus1) 
 
*gen Silikose_eindeutig = LK_SilikosePath + NoSilikosePath + SilikosePath 




*3.1 Drop Missings 
drop if age < 15 | mi(age) 
drop if mi(age)  
drop if mi(QAStaub, qastaub_duration, tsle_qastaub) 
drop if mi(WLM, wlm_duration, tsle_wlm) 
drop if mi(Arsen, arsen_duration, tsle_arsen)  
 
*3.2 Change negative expositions to 0 
foreach var of varlist QAStaub qastaub_duration tsle_qastaub /// 
WLM wlm_duration tsle_wlm Arsen arsen_duration tsle_arsen { 





























*4. Descriptive statistics  
*4.1 Bar chart construction 
*4.1.1 quartz 
sum QAStaub, detail 
gen Quarzverteilung = 0 
replace Quarzverteilung = 1 if  QAStaub > 8.84 & QAStaub<= 16.8 
replace Quarzverteilung = 2 if  QAStaub > 16.8 & QAStaub<= 24.59  
replace Quarzverteilung = 3 if  QAStaub > 24.59  
 
label define Quarzverteilung_lb 0 "< 8.84" 1 "8.84-16.8" /// 
2 "16.8-24.59" 3 "> 24.59" 




gen AdenoCa = 1 if Tumorstatus3 == 1 
gen PlattenepithelCa = 1 if Tumorstatus3 == 2 
gen KleinzelligesCa = 1 if Tumorstatus3 == 3 
 
*graph bar (count) AdenoCa, over(Silikosestatus1, label(nolabel)) /// 
*over(Quarzverteilung) ytitle(number) ytitle(, size(medium) margin(medium)) /// 
*yscale(range(0 200)) ylabel(20 40 60 80 100 120 140 160 180 200) /// 
*title(Observations with Adenocarcinoma) 
*graph export Observations_AC.wmf, replace 
 
*graph bar (count) PlattenepithelCa, over(Silikosestatus1, label(nolabel)) /// 
*over(Quarzverteilung) ytitle(number) ytitle(, size(medium) margin(medium)) /// 
*yscale(range(0 200)) ylabel(20 40 60 80 100 120 140 160 180 200) /// 
*title(Observations with Squamous cell carcinoma) 
*graph export Observations_SqCC.wmf, replace 
 
*graph bar (count) KleinzelligesCa, over(Silikosestatus1, label(nolabel)) /// 
*over(Quarzverteilung) ytitle(number) ytitle(, size(medium) margin(medium)) /// 
*yscale(range(0 200)) ylabel(20 40 60 80 100 120 140 160 180 200) /// 
*title(Observations with Small cell carcinoma) 
*graph export Observations_SCLC.wmf, replace 
 
*4.1.2 radon 
sum WLM, detail 
gen Radonverteilung = 0 
replace Radonverteilung = 1 if  WLM > 216 & WLM<= 715 
replace Radonverteilung = 2 if  WLM > 715 & WLM<= 1168  
replace Radonverteilung = 3 if  WLM > 1168 
 
label define Radonverteilung_lb 0 "< 216" 1 "216-715" /// 
2 "715-1168" 3 "> 1168" 




*gen AdenoCa = 1 if Tumorstatus3 == 1 
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*gen PlattenepithelCa = 1 if Tumorstatus3 == 2 
*gen KleinzelligesCa = 1 if Tumorstatus3 == 3 
 
*graph bar (count) AdenoCa, over(Silikosestatus1, label(nolabel)) /// 
*over(Quarzverteilung) ytitle(number) ytitle(, size(medium) margin(medium)) /// 
*yscale(range(0 200)) ylabel(20 40 60 80 100 120 140 160 180 200) /// 
*title(Observations with Adenocarcinoma) 
*graph export Observations_AC.wmf, replace 
 
*graph bar (count) PlattenepithelCa, over(Silikosestatus1, label(nolabel)) /// 
*over(Quarzverteilung) ytitle(number) ytitle(, size(medium) margin(medium)) /// 
*yscale(range(0 200)) ylabel(20 40 60 80 100 120 140 160 180 200) /// 
*title(Observations with Squamous cell carcinoma) 
*graph export Observations_SqCC.wmf, replace 
 
*graph bar (count) KleinzelligesCa, over(Silikosestatus1, label(nolabel)) /// 
*over(Quarzverteilung) ytitle(number) ytitle(, size(medium) margin(medium)) /// 
*yscale(range(0 200)) ylabel(20 40 60 80 100 120 140 160 180 200) /// 
*title(Observations with Small cell carcinoma) 
*graph export Observations_SCLC.wmf, replace 
 
*4.1.3 arsenic 
sum Arsen, detail 
gen Arsenverteilung = 0 
replace Arsenverteilung = 1 if  Arsen > 0 & Arsen<= 32 
replace Arsenverteilung = 2 if  Arsen > 32 & Arsen<= 148 
replace Arsenverteilung = 3 if  Arsen > 148  
 
label define Arsenverteilung_lb 0 "0" 1 "0-32" /// 
2 "32-148" 3 "> 148" 




*gen AdenoCa = 1 if Tumorstatus3 == 1 
*gen PlattenepithelCa = 1 if Tumorstatus3 == 2 
*gen KleinzelligesCa = 1 if Tumorstatus3 == 3 
 
*graph bar (count) AdenoCa, over(Silikosestatus1, label(nolabel)) /// 
*over(Quarzverteilung) ytitle(number) ytitle(, size(medium) margin(medium)) /// 
*yscale(range(0 200)) ylabel(20 40 60 80 100 120 140 160 180 200) /// 
*title(Observations with Adenocarcinoma) 
*graph export Observations_AC.wmf, replace 
 
*graph bar (count) PlattenepithelCa, over(Silikosestatus1, label(nolabel)) /// 
*over(Quarzverteilung) ytitle(number) ytitle(, size(medium) margin(medium)) /// 
*yscale(range(0 200)) ylabel(20 40 60 80 100 120 140 160 180 200) /// 
*title(Observations with Squamous cell carcinoma) 
*graph export Observations_SqCC.wmf, replace 
 
*graph bar (count) KleinzelligesCa, over(Silikosestatus1, label(nolabel)) /// 
88 
 
*over(Quarzverteilung) ytitle(number) ytitle(, size(medium) margin(medium)) /// 
*yscale(range(0 200)) ylabel(20 40 60 80 100 120 140 160 180 200) /// 
*title(Observations with Small cell carcinoma) 
*graph export Observations_SCLC.wmf, replace 
 
*4.2 Cohens kappa 
*4.2.1 Tumor 
gen KapPath1 = 0 
replace KapPath1 = 1 if AdenoCa1_n==1 
replace KapPath1 = 2 if PlattenepithelCa1_n==1 
replace KapPath1 = 3 if KleinzelligesCa1_n==1 
mvdecode KapPath1, mv(0=.) 
 
gen KapPath2 = 0 
replace KapPath2 = 1 if AdenoCa2_n==1 
replace KapPath2 = 2 if PlattenepithelCa2_n==1 
replace KapPath2 = 3 if KleinzelligesCa2_n==1 
mvdecode KapPath2, mv(0=.) 
 
gen KapPath3 = 0 
replace KapPath3 = 1 if AdenoCa3_n==1 
replace KapPath3 = 2 if PlattenepithelCa3_n==1 
replace KapPath3 = 3 if KleinzelligesCa3_n==1 
mvdecode KapPath3, mv(0=.) 
 
*kapci KapPath1 KapPath2, reps(100) 
*kapci KapPath2 KapPath3, reps(100) 
*kapci KapPath1 KapPath3, reps(100) 
 
*4.2.2 Silicosis 
gen KapSiliPath1 = 0 
replace KapSiliPath1 = 1 if SilikoseJN1_n==1 
replace KapSiliPath1 = 2 if SilinurLymphknoten1_n==1 
replace KapSiliPath1 = 3 if NoSilikoseJN1_n==1 
mvdecode KapSiliPath1, mv(0=.) 
 
gen KapSiliPath2 = 0 
replace KapSiliPath2 = 1 if SilikoseJN2_n==1 
replace KapSiliPath2 = 2 if SilinurLymphknoten2_n==1 
replace KapSiliPath2 = 3 if NoSilikoseJN2_n==1 
mvdecode KapSiliPath2, mv(0=.) 
 
gen KapSiliPath3 = 0 
replace KapSiliPath3 = 1 if SilikoseJN3_n==1 
replace KapSiliPath3 = 2 if SilinurLymphknoten3_n==1 
replace KapSiliPath3 = 3 if NoSilikoseJN3_n==1 
mvdecode KapSiliPath3, mv(0=.) 
 
*kapci KapSiliPath1 KapSiliPath2, reps(100) 
*kapci KapSiliPath2 KapSiliPath3, reps(100) 
*kapci KapSiliPath1 KapSiliPath3, reps(100) 
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*5. Exposition parameter 
tab Silikosestatus1 Tumorstatus3 
 
sum age, detail 
sum age if Silikosestatus1 == 1, detail 
sum age if Silikosestatus1 == 2, detail 
sum age if Silikosestatus1 == 3, detail 
sum age if Tumorstatus3 == 1, detail 
sum age if Tumorstatus3 == 2, detail 
sum age if Tumorstatus3 == 3, detail 
sum age if Silikosestatus1 == 1 & Tumorstatus3 == 1, detail 
sum age if Silikosestatus1 == 1 & Tumorstatus3 == 2, detail 
sum age if Silikosestatus1 == 1 & Tumorstatus3 == 3, detail 
sum age if Silikosestatus1 == 2 & Tumorstatus3 == 1, detail 
sum age if Silikosestatus1 == 2 & Tumorstatus3 == 2, detail 
sum age if Silikosestatus1 == 2 & Tumorstatus3 == 3, detail 
sum age if Silikosestatus1 == 3 & Tumorstatus3 == 1, detail 
sum age if Silikosestatus1 == 3 & Tumorstatus3 == 2, detail 
sum age if Silikosestatus1 == 3 & Tumorstatus3 == 3, detail 
 
sum QAStaub, detail 
sum qastaub_duration, detail 
sum tsle_qastaub, detail 
sum QAStaub if Silikosestatus1 == 1, detail 
sum QAStaub if Silikosestatus1 == 2, detail 
sum QAStaub if Silikosestatus1 == 3, detail 
sum QAStaub if Tumorstatus3 == 1, detail 
sum QAStaub if Tumorstatus3 == 2, detail 
sum QAStaub if Tumorstatus3 == 3, detail 
sum qastaub_duration if Silikosestatus1 == 1, detail 
sum qastaub_duration if Silikosestatus1 == 2, detail 
sum qastaub_duration if Silikosestatus1 == 3, detail 
sum qastaub_duration if Tumorstatus3 == 1, detail 
sum qastaub_duration if Tumorstatus3 == 2, detail 
sum qastaub_duration if Tumorstatus3 == 3, detail 
sum tsle_qastaub if Silikosestatus1 == 1, detail 
sum tsle_qastaub if Silikosestatus1 == 2, detail 
sum tsle_qastaub if Silikosestatus1 == 3, detail 
sum tsle_qastaub if Tumorstatus3 == 1, detail 
sum tsle_qastaub if Tumorstatus3 == 2, detail 
sum tsle_qastaub if Tumorstatus3 == 3, detail 
 
sum QAStaub if Silikosestatus1 == 1 & Tumorstatus3 == 1, detail 
sum QAStaub if Silikosestatus1 == 1 & Tumorstatus3 == 2, detail 
sum QAStaub if Silikosestatus1 == 1 & Tumorstatus3 == 3, detail 
sum qastaub_duration if Silikosestatus1 == 1 & Tumorstatus3 == 1, detail 
sum qastaub_duration if Silikosestatus1 == 1 & Tumorstatus3 == 2, detail 
sum qastaub_duration if Silikosestatus1 == 1 & Tumorstatus3 == 3, detail 
sum tsle_qastaub if Silikosestatus1 == 1 & Tumorstatus3 == 1, detail 
sum tsle_qastaub if Silikosestatus1 == 1 & Tumorstatus3 == 2, detail 
sum tsle_qastaub if Silikosestatus1 == 1 & Tumorstatus3 == 3, detail 
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sum QAStaub if Silikosestatus1 == 2 & Tumorstatus3 == 1, detail 
sum QAStaub if Silikosestatus1 == 2 & Tumorstatus3 == 2, detail 
sum QAStaub if Silikosestatus1 == 2 & Tumorstatus3 == 3, detail 
sum qastaub_duration if Silikosestatus1 == 2 & Tumorstatus3 == 1, detail 
sum qastaub_duration if Silikosestatus1 == 2 & Tumorstatus3 == 2, detail 
sum qastaub_duration if Silikosestatus1 == 2 & Tumorstatus3 == 3, detail 
sum tsle_qastaub if Silikosestatus1 == 2 & Tumorstatus3 == 1, detail 
sum tsle_qastaub if Silikosestatus1 == 2 & Tumorstatus3 == 2, detail 
sum tsle_qastaub if Silikosestatus1 == 2 & Tumorstatus3 == 3, detail 
 
sum QAStaub if Silikosestatus1 == 3 & Tumorstatus3 == 1, detail 
sum QAStaub if Silikosestatus1 == 3 & Tumorstatus3 == 2, detail 
sum QAStaub if Silikosestatus1 == 3 & Tumorstatus3 == 3, detail 
sum qastaub_duration if Silikosestatus1 == 3 & Tumorstatus3 == 1, detail 
sum qastaub_duration if Silikosestatus1 == 3 & Tumorstatus3 == 2, detail 
sum qastaub_duration if Silikosestatus1 == 3 & Tumorstatus3 == 3, detail 
sum tsle_qastaub if Silikosestatus1 == 3 & Tumorstatus3 == 1, detail 
sum tsle_qastaub if Silikosestatus1 == 3 & Tumorstatus3 == 2, detail 
sum tsle_qastaub if Silikosestatus1 == 3 & Tumorstatus3 == 3, detail 
 
sum WLM, detail 
sum wlm_duration, detail 
sum tsle_wlm, detail 
sum WLM if Silikosestatus1 == 1, detail 
sum WLM if Silikosestatus1 == 2, detail 
sum WLM if Silikosestatus1 == 3, detail 
sum WLM if Tumorstatus3 == 1, detail 
sum WLM if Tumorstatus3 == 2, detail 
sum WLM if Tumorstatus3 == 3, detail 
sum wlm_duration if Silikosestatus1 == 1, detail 
sum wlm_duration if Silikosestatus1 == 2, detail 
sum wlm_duration if Silikosestatus1 == 3, detail 
sum wlm_duration if Tumorstatus3 == 1, detail 
sum wlm_duration if Tumorstatus3 == 2, detail 
sum wlm_duration if Tumorstatus3 == 3, detail 
sum tsle_wlm if Silikosestatus1 == 1, detail 
sum tsle_wlm if Silikosestatus1 == 2, detail 
sum tsle_wlm if Silikosestatus1 == 3, detail 
sum tsle_wlm if Tumorstatus3 == 1, detail 
sum tsle_wlm if Tumorstatus3 == 2, detail 
sum tsle_wlm if Tumorstatus3 == 3, detail 
 
sum WLM if Silikosestatus1 == 1 & Tumorstatus3 == 1, detail 
sum WLM if Silikosestatus1 == 1 & Tumorstatus3 == 2, detail 
sum WLM if Silikosestatus1 == 1 & Tumorstatus3 == 3, detail 
sum wlm_duration if Silikosestatus1 == 1 & Tumorstatus3 == 1, detail 
sum wlm_duration if Silikosestatus1 == 1 & Tumorstatus3 == 2, detail 
sum wlm_duration if Silikosestatus1 == 1 & Tumorstatus3 == 3, detail 
sum tsle_wlm if Silikosestatus1 == 1 & Tumorstatus3 == 1, detail 
sum tsle_wlm if Silikosestatus1 == 1 & Tumorstatus3 == 2, detail 
sum tsle_wlm if Silikosestatus1 == 1 & Tumorstatus3 == 3, detail 
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sum WLM if Silikosestatus1 == 2 & Tumorstatus3 == 1, detail 
sum WLM if Silikosestatus1 == 2 & Tumorstatus3 == 2, detail 
sum WLM if Silikosestatus1 == 2 & Tumorstatus3 == 3, detail 
sum wlm_duration if Silikosestatus1 == 2 & Tumorstatus3 == 1, detail 
sum wlm_duration if Silikosestatus1 == 2 & Tumorstatus3 == 2, detail 
sum wlm_duration if Silikosestatus1 == 2 & Tumorstatus3 == 3, detail 
sum tsle_wlm if Silikosestatus1 == 2 & Tumorstatus3 == 1, detail 
sum tsle_wlm if Silikosestatus1 == 2 & Tumorstatus3 == 2, detail 
sum tsle_wlm if Silikosestatus1 == 2 & Tumorstatus3 == 3, detail 
 
sum WLM if Silikosestatus1 == 3 & Tumorstatus3 == 1, detail 
sum WLM if Silikosestatus1 == 3 & Tumorstatus3 == 2, detail 
sum WLM if Silikosestatus1 == 3 & Tumorstatus3 == 3, detail 
sum wlm_duration if Silikosestatus1 == 3 & Tumorstatus3 == 1, detail 
sum wlm_duration if Silikosestatus1 == 3 & Tumorstatus3 == 2, detail 
sum wlm_duration if Silikosestatus1 == 3 & Tumorstatus3 == 3, detail 
sum tsle_wlm if Silikosestatus1 == 3 & Tumorstatus3 == 1, detail 
sum tsle_wlm if Silikosestatus1 == 3 & Tumorstatus3 == 2, detail 
sum tsle_wlm if Silikosestatus1 == 3 & Tumorstatus3 == 3, detail 
 
sum Arsen, detail 
sum arsen_duration, detail 
sum tsle_arsen, detail 
sum Arsen if Silikosestatus1 == 1, detail 
sum Arsen if Silikosestatus1 == 2, detail 
sum Arsen if Silikosestatus1 == 3, detail 
sum Arsen if Tumorstatus3 == 1, detail 
sum Arsen if Tumorstatus3 == 2, detail 
sum Arsen if Tumorstatus3 == 3, detail 
sum arsen_duration if Silikosestatus1 == 1, detail 
sum arsen_duration if Silikosestatus1 == 2, detail 
sum arsen_duration if Silikosestatus1 == 3, detail 
sum arsen_duration if Tumorstatus3 == 1, detail 
sum arsen_duration if Tumorstatus3 == 2, detail 
sum arsen_duration if Tumorstatus3 == 3, detail 
sum tsle_arsen if Silikosestatus1 == 1, detail 
sum tsle_arsen if Silikosestatus1 == 2, detail 
sum tsle_arsen if Silikosestatus1 == 3, detail 
sum tsle_arsen if Tumorstatus3 == 1, detail 
sum tsle_arsen if Tumorstatus3 == 2, detail 
sum tsle_arsen if Tumorstatus3 == 3, detail 
 
sum Arsen if Silikosestatus1 == 1 & Tumorstatus3 == 1, detail 
sum Arsen if Silikosestatus1 == 1 & Tumorstatus3 == 2, detail 
sum Arsen if Silikosestatus1 == 1 & Tumorstatus3 == 3, detail 
sum arsen_duration if Silikosestatus1 == 1 & Tumorstatus3 == 1, detail 
sum arsen_duration if Silikosestatus1 == 1 & Tumorstatus3 == 2, detail 
sum arsen_duration if Silikosestatus1 == 1 & Tumorstatus3 == 3, detail 
sum tsle_arsen if Silikosestatus1 == 1 & Tumorstatus3 == 1, detail 
sum tsle_arsen if Silikosestatus1 == 1 & Tumorstatus3 == 2, detail 




sum Arsen if Silikosestatus1 == 2 & Tumorstatus3 == 1, detail 
sum Arsen if Silikosestatus1 == 2 & Tumorstatus3 == 2, detail 
sum Arsen if Silikosestatus1 == 2 & Tumorstatus3 == 3, detail 
sum arsen_duration if Silikosestatus1 == 2 & Tumorstatus3 == 1, detail 
sum arsen_duration if Silikosestatus1 == 2 & Tumorstatus3 == 2, detail 
sum arsen_duration if Silikosestatus1 == 2 & Tumorstatus3 == 3, detail 
sum tsle_arsen if Silikosestatus1 == 2 & Tumorstatus3 == 1, detail 
sum tsle_arsen if Silikosestatus1 == 2 & Tumorstatus3 == 2, detail 
sum tsle_arsen if Silikosestatus1 == 2 & Tumorstatus3 == 3, detail 
 
sum Arsen if Silikosestatus1 == 3 & Tumorstatus3 == 1, detail 
sum Arsen if Silikosestatus1 == 3 & Tumorstatus3 == 2, detail 
sum Arsen if Silikosestatus1 == 3 & Tumorstatus3 == 3, detail 
sum arsen_duration if Silikosestatus1 == 3 & Tumorstatus3 == 1, detail 
sum arsen_duration if Silikosestatus1 == 3 & Tumorstatus3 == 2, detail 
sum arsen_duration if Silikosestatus1 == 3 & Tumorstatus3 == 3, detail 
sum tsle_arsen if Silikosestatus1 == 3 & Tumorstatus3 == 1, detail 
sum tsle_arsen if Silikosestatus1 == 3 & Tumorstatus3 == 2, detail 


































*6. multinomal logistic regression model 1 
*6.1 quartz 
mlogit Tumorstatus3 i.Silikosestatus1 QAStaub qastaub_duration tsle_qastaub /// 
WLM wlm_duration tsle_wlm Arsen arsen_duration tsle_arsen age, base (3) 
 
*6.1.1 Squamouscell-Ca: Non-Silicotics Estimation 
margins, at(QAStaub=(0(5)65) Silikosestatus1=1 /// 
(median) age qastaub_duration tsle_qastaub WLM wlm_duration tsle_wlm /// 
Arsen tsle_arsen arsen_duration) predict(outcome(2)) 
marginsplot, xtitle(Kumulative Quarzexposition [mg/m³ x Jahr], size (medium) 
margin(medium)) /// 
xline (8.84 16.8 24.59 65.39) /// 
ytitle (Relativer Anteil, size (vlarge) margin(small)) ylabel(0.0(0.1)0.7) /// 
plotopts(msymbol(none) lwidth(thick)) ciopts(recast(rconnected) msymbol(none)) 
*title(Without Silicosis) /// 
*subtitle(Estimated Probability for SqLC with 95% CI) 
*graph export PlattenepithelCa_NoSilicotics_Quartz.wmf, replace 
 
*6.1.2 Squamouscell-Ca: Lymphnode Silicotics Estimation 
margins, at(QAStaub=(0(5)65) Silikosestatus1=2 /// 
(median) age qastaub_duration tsle_qastaub WLM wlm_duration tsle_wlm /// 
Arsen tsle_arsen arsen_duration) predict(outcome(2)) 
marginsplot, xtitle(Kumulative Quarzexposition [mg/m³ x Jahr], size (medium) 
margin(medium)) /// 
xline (8.84 16.8 24.59 65.39) /// 
ytitle (Relativer Anteil, size (vlarge) margin(small)) ylabel(0.0(0.1)0.7) /// 
plotopts(msymbol(none) lwidth(thick)) ciopts(recast(rconnected) msymbol(none))  
*title(With Lymphnode-Only Silicosis) /// 
*subtitle(Estimated Probability for SqLC with 95% CI) 
*graph export PlattenepithelCa_LKSilicotics_Quartz.wmf, replace 
 
*6.1.3 Squamouscell-Ca: Silicotics Estimation 
margins, at(QAStaub=(0(5)65) Silikosestatus1=3 /// 
(median) age qastaub_duration tsle_qastaub WLM wlm_duration tsle_wlm /// 
Arsen tsle_arsen arsen_duration) predict(outcome(2)) 
marginsplot, xtitle(Kumulative Quarzexposition [mg/m³ x Jahr], size (medium) 
margin(medium)) /// 
xline (8.84 16.8 24.59 65.39) /// 
ytitle (Relativer Anteil, size (vlarge) margin(small)) ylabel(0.0(0.1)0.7) /// 
plotopts(msymbol(none) lwidth(thick)) ciopts(recast(rconnected) msymbol(none)) 
*title(With Lung Silicosis) /// 
*subtitle(Estimated Probability for SqLC with 95% CI) 
*graph export PlattenepithelCa_Silicotics_Quartz.wmf, replace 
 
*6.2.1 SCLC: Non-Silicotics Estimation 
margins, at(QAStaub=(0(5)65) Silikosestatus1=1 /// 
(median) age qastaub_duration tsle_qastaub WLM wlm_duration tsle_wlm /// 
Arsen tsle_arsen arsen_duration) predict(outcome(3)) 
marginsplot, xtitle(Kumulative Quarzexposition [mg/m³ x Jahr], size (medium) 
margin(medium)) /// 
xline (8.84 16.8 24.59 65.39) /// 
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ytitle (Relativer Anteil, size (vlarge) margin(small)) ylabel(0.0(0.1)0.7) /// 
plotopts(msymbol(none) lwidth(thick)) ciopts(recast(rconnected) msymbol(none)) 
*title(Without Silicosis) /// 
*subtitle(Estimated Probability for SCLC with 95% CI) 
*graph export KleinzelligesCa_NoSilicotics_Quartz.wmf, replace 
 
*6.2.2 SCLC: Lymphnode Silicotics Estimation 
margins, at(QAStaub=(0(5)65) Silikosestatus1=2 /// 
(median) age qastaub_duration tsle_qastaub WLM wlm_duration tsle_wlm /// 
Arsen tsle_arsen arsen_duration) predict(outcome(3)) 
marginsplot, xtitle(Kumulative Quarzexposition [mg/m³ x Jahr], size (medium) 
margin(medium)) /// 
xline (8.84 16.8 24.59 65.39) /// 
ytitle (Relativer Anteil, size (vlarge) margin(small)) ylabel(0.0(0.1)0.7) /// 
plotopts(msymbol(none) lwidth(thick)) ciopts(recast(rconnected) msymbol(none)) 
*title(With Lymphnode-Only Silicosis) /// 
*subtitle(Estimated Probability for SCLC with 95% CI) 
*graph export KleinzelligesCa_LKSilicotics_Quartz.wmf, replace 
 
*6.2.3 SCLC: Silicotics Estimation  
margins, at(QAStaub=(0(5)65) Silikosestatus1=3 /// 
(median) age qastaub_duration tsle_qastaub WLM wlm_duration tsle_wlm /// 
Arsen tsle_arsen arsen_duration) predict(outcome(3)) 
marginsplot, xtitle(Kumulative Quarzexposition [mg/m³ x Jahr], size (medium) 
margin(medium)) /// 
xline (8.84 16.8 24.59 65.39) /// 
ytitle (Relativer Anteil, size (vlarge) margin(small)) ylabel(0.0(0.1)0.7) /// 
plotopts(msymbol(none) lwidth(thick)) ciopts(recast(rconnected) msymbol(none)) 
*title(With Lung Silicosis) /// 
*subtitle(Estimated Probability for SCLC with 95% CI) 
*graph export KleinzelligesCa_Silicotics_Quartz.wmf, replace 
 
*6.3.1 Adeno-Ca: Non-Silicotics Estimation 
margins, at(QAStaub=(0(5)65) Silikosestatus1=1 /// 
(median) age qastaub_duration tsle_qastaub WLM wlm_duration tsle_wlm /// 
Arsen tsle_arsen arsen_duration) predict(outcome(1)) 
marginsplot, xtitle(Kumulative Quarzexposition [mg/m³ x Jahr], size (medium) 
margin(medium)) /// 
xline (8.84 16.8 24.59 65.39) /// 
ytitle (Relativer Anteil, size (vlarge) margin(small)) ylabel(0.0(0.1)0.7) /// 
plotopts(msymbol(none) lwidth(thick)) ciopts(recast(rconnected) msymbol(none)) 
*title(Without Silicosis) /// 
*subtitle(Estimated Probability for AC with 95% CI) 
*graph export AdenoCa_NoSilicotics_Quartz.wmf, replace 
 
*6.3.2 Adeno-Ca: Lymphnode Silicotics Estimation 
margins, at(QAStaub=(0(5)65) Silikosestatus1=2 /// 
(median) age qastaub_duration tsle_qastaub WLM wlm_duration tsle_wlm /// 
Arsen tsle_arsen arsen_duration) predict(outcome(1)) 




xline (8.84 16.8 24.59 65.39) /// 
ytitle (Relativer Anteil, size (vlarge) margin(small)) ylabel(0.0(0.1)0.7) /// 
plotopts(msymbol(none) lwidth(thick)) ciopts(recast(rconnected) msymbol(none)) 
*title(With Lymphnode-Only Silicosis) /// 
*subtitle(Estimated Probability for AC with 95% CI) 
*graph export AdenoCa_LKSilicotics_Quartz.wmf, replace 
 
*6.3.3 Adeno-Ca: Silicotics Estimation 
margins, at(QAStaub=(0(5)65) Silikosestatus1=3 /// 
(median) age qastaub_duration tsle_qastaub WLM wlm_duration tsle_wlm /// 
Arsen tsle_arsen arsen_duration) predict(outcome(1)) 
marginsplot, xtitle(Kumulative Quarzexposition [mg/m³ x Jahr], size (medium) 
margin(medium)) /// 
xline (8.84 16.8 24.59 65.39) /// 
ytitle (Relativer Anteil, size (vlarge) margin(small)) ylabel(0.0(0.1)0.7) /// 
plotopts(msymbol(none) lwidth(thick)) ciopts(recast(rconnected) msymbol(none)) 
*title(With Lung Silicosis) /// 
*subtitle(Estimated Probability for AC with 95% CI) 
*graph export AdenoCa_Silicotics_Quartz.wmf, replace 
 
*7. Quartils - Quartz 
*7.1.1 Squamouscell-Ca: Non-Silicotics Estimation 
margins, at(QAStaub=(0 8.84 16.8 24.59 65.39) Silikosestatus1=1 /// 
(median) age qastaub_duration tsle_qastaub WLM wlm_duration tsle_wlm /// 
Arsen tsle_arsen arsen_duration) predict(outcome(2)) 
 
*7.1.2 Squamouscell-Ca: Lymphnode Silicotics Estimation 
margins, at(QAStaub=(0 8.84 16.8 24.59 65.39) Silikosestatus1=2 /// 
(median) age qastaub_duration tsle_qastaub WLM wlm_duration tsle_wlm /// 
Arsen tsle_arsen arsen_duration) predict(outcome(2)) 
 
*7.1.3 Squamouscell-Ca: Silicotics Estimation 
margins, at(QAStaub=(0 8.84 16.8 24.59 65.39) Silikosestatus1=3 /// 
(median) age qastaub_duration tsle_qastaub WLM wlm_duration tsle_wlm /// 
Arsen tsle_arsen arsen_duration) predict(outcome(2)) 
 
*7.2.1 SCLC: Non-Silicotics Estimation 
margins, at(QAStaub=(0 8.84 16.8 24.59 65.39) Silikosestatus1=1 /// 
(median) age qastaub_duration tsle_qastaub WLM wlm_duration tsle_wlm /// 
Arsen tsle_arsen arsen_duration) predict(outcome(3)) 
 
*7.2.2 SCLC: Lymphnode Silicotics Estimation 
margins, at(QAStaub=(0 8.84 16.8 24.59 65.39) Silikosestatus1=2 /// 
(median) age qastaub_duration tsle_qastaub WLM wlm_duration tsle_wlm /// 
Arsen tsle_arsen arsen_duration) predict(outcome(3)) 
 
*7.2.3 SCLC: Silicotics Estimation  
margins, at(QAStaub=(0 8.84 16.8 24.59 65.39) Silikosestatus1=3 /// 
(median) age qastaub_duration tsle_qastaub WLM wlm_duration tsle_wlm /// 




*7.3.1 Adeno-Ca: Non-Silicotics Estimation 
margins, at(QAStaub=(0 8.84 16.8 24.59 65.39) Silikosestatus1=1 /// 
(median) age qastaub_duration tsle_qastaub WLM wlm_duration tsle_wlm /// 
Arsen tsle_arsen arsen_duration) predict(outcome(1)) 
 
*7.3.2 Adeno-Ca: Lymphnode Silicotics Estimation 
margins, at(QAStaub=(0 8.84 16.8 24.59 65.39) Silikosestatus1=2 /// 
(median) age qastaub_duration tsle_qastaub WLM wlm_duration tsle_wlm /// 
Arsen tsle_arsen arsen_duration) predict(outcome(1)) 
 
*7.3.3 Adeno-Ca: Silicotics Estimation 
margins, at(QAStaub=(0 8.84 16.8 24.59 65.39) Silikosestatus1=3 /// 
(median) age qastaub_duration tsle_qastaub WLM wlm_duration tsle_wlm /// 








































*8. multinomal logistic regression model 2 
*8.1 WLM  
mlogit Tumorstatus3 i.Silikosestatus1 QAStaub qastaub_duration tsle_qastaub /// 
WLM wlm_duration tsle_wlm Arsen arsen_duration tsle_arsen age, base (3) 
 
*8.1.1 Squamouscell-Ca: Non-Silicotics Estimation 
margins, at(WLM=(0(500)3500) Silikosestatus1=1 /// 
(median) age QAStaub qastaub_duration tsle_qastaub wlm_duration tsle_wlm /// 
Arsen tsle_arsen arsen_duration) predict(outcome(2)) 
marginsplot, xtitle(Kumulative Radonexposition [WLM], size (medium) 
margin(medium)) /// 
xline (216 715 1168 3182) /// 
ytitle (Relativer Anteil, size (vlarge) margin(small)) ylabel(0.0(0.1)0.7) /// 
plotopts(msymbol(none) lwidth(thick)) ciopts(recast(rconnected) msymbol(none))  
*title(Without Silicosis) /// 
*subtitle(Estimated Probability for SqLC with 95% CI) 
*graph export PlattenepithelCa_NoSilicotics_WLM.wmf, replace 
 
*8.1.2 Squamouscell-Ca: Lymphnode Silicotics Estimation 
margins, at(WLM=(0(500)3500) Silikosestatus1=2 /// 
(median) age QAStaub qastaub_duration tsle_qastaub wlm_duration tsle_wlm /// 
Arsen tsle_arsen arsen_duration) predict(outcome(2)) 
marginsplot, xtitle(Kumulative Radonexposition [WLM], size (medium) 
margin(medium)) /// 
xline (216 715 1168 3182) /// 
ytitle (Relativer Anteil, size (vlarge) margin(small)) ylabel(0.0(0.1)0.7) /// 
plotopts(msymbol(none) lwidth(thick)) ciopts(recast(rconnected) msymbol(none))  
*title(With Lymphnode-Only Silicosis) /// 
*subtitle(Estimated Probability for SqLC with 95% CI) 
*graph export PlattenepithelCa_LKSilicotics_WLM.wmf, replace 
 
*8.1.3 Squamouscell-Ca: Silicotics Estimation 
margins, at(WLM=(0(500)3500) Silikosestatus1=3 /// 
(median) age QAStaub qastaub_duration tsle_qastaub wlm_duration tsle_wlm /// 
Arsen tsle_arsen arsen_duration) predict(outcome(2)) 
marginsplot, xtitle(Kumulative Radonexposition [WLM], size (medium) 
margin(medium)) /// 
xline (216 715 1168 3182) /// 
ytitle (Relativer Anteil, size (vlarge) margin(small)) ylabel(0.0(0.1)0.7) /// 
plotopts(msymbol(none) lwidth(thick)) ciopts(recast(rconnected) msymbol(none)) 
*title(With Lung Silicosis) /// 
*subtitle(Estimated Probability for SqLC with 95% CI) 
*graph export PlattenepithelCa_Silicotics_WLM.wmf, replace 
 
*8.2.1 SCLC: Non-Silicotics Estimation 
margins, at(WLM=(0(500)3500) Silikosestatus1=1 /// 
(median) age QAStaub qastaub_duration tsle_qastaub wlm_duration tsle_wlm /// 
Arsen tsle_arsen arsen_duration) predict(outcome(3)) 
marginsplot, xtitle(Kumulative Radonexposition [WLM], size (medium) 
margin(medium)) /// 
xline (216 715 1168 3182) /// 
98 
 
ytitle (Relativer Anteil, size (vlarge) margin(small)) ylabel(0.0(0.1)0.7) /// 
plotopts(msymbol(none) lwidth(thick)) ciopts(recast(rconnected) msymbol(none))  
*title(Without Silicosis) /// 
*subtitle(Estimated Probability for SCLC with 95% CI) 
*graph export KleinzelligesCa_NoSilicotics_WLM.wmf, replace 
 
*8.2.2 SCLC: Lymphnode Silicotics Estimation 
margins, at(WLM=(0(500)3500) Silikosestatus1=2 /// 
(median) age QAStaub qastaub_duration tsle_qastaub wlm_duration tsle_wlm /// 
Arsen tsle_arsen arsen_duration) predict(outcome(3)) 
marginsplot, xtitle(Kumulative Radonexposition [WLM], size (medium) 
margin(medium)) /// 
xline (216 715 1168 3182) /// 
ytitle (Relativer Anteil, size (vlarge) margin(small)) ylabel(0.0(0.1)0.7) /// 
plotopts(msymbol(none) lwidth(thick)) ciopts(recast(rconnected) msymbol(none)) 
*title(With Lymphnode-Only Silicosis) /// 
*subtitle(Estimated Probability for SCLC with 95% CI) 
*graph export KleinzelligesCa_LKSilicotics_WLM.wmf, replace 
 
*8.2.3 SCLC: Silicotics Estimation  
margins, at(WLM=(0(500)3500) Silikosestatus1=3 /// 
(median) age QAStaub qastaub_duration tsle_qastaub wlm_duration tsle_wlm /// 
Arsen tsle_arsen arsen_duration) predict(outcome(3)) 
marginsplot, xtitle(Kumulative Radonexposition [WLM], size (medium) 
margin(medium)) /// 
xline (216 715 1168 3182) /// 
ytitle (Relativer Anteil, size (vlarge) margin(small)) ylabel(0.0(0.1)0.7) /// 
plotopts(msymbol(none) lwidth(thick)) ciopts(recast(rconnected) msymbol(none)) 
*title(With Lung Silicosis) /// 
*subtitle(Estimated Probability for SCLC with 95% CI) 
*graph export KleinzelligesCa_Silicotics_WLM.wmf, replace 
 
*8.3.1 Adeno-Ca: Non-Silicotics Estimation 
margins, at(WLM=(0(500)3500) Silikosestatus1=1 /// 
(median) age QAStaub qastaub_duration tsle_qastaub wlm_duration tsle_wlm /// 
Arsen tsle_arsen arsen_duration) predict(outcome(1)) 
marginsplot, xtitle(Kumulative Radonexposition [WLM], size (medium) 
margin(medium)) /// 
xline (216 715 1168 3182) /// 
ytitle (Relativer Anteil, size (vlarge) margin(small)) ylabel(0.0(0.1)0.7) /// 
plotopts(msymbol(none) lwidth(thick)) ciopts(recast(rconnected) msymbol(none)) 
*title(Without Silicosis) /// 
*subtitle(Estimated Probability for AC with 95% CI) 
*graph export AdenoCa_NoSilicotics_WLM.wmf, replace 
 
*8.3.2 Adeno-Ca: Lymphnode Silicotics Estimation 
margins, at(WLM=(0(500)3500) Silikosestatus1=2 /// 
(median) age QAStaub qastaub_duration tsle_qastaub wlm_duration tsle_wlm /// 
Arsen tsle_arsen arsen_duration) predict(outcome(1)) 




xline (216 715 1168 3182) /// 
ytitle (Relativer Anteil, size (vlarge) margin(small)) ylabel(0.0(0.1)0.7) /// 
plotopts(msymbol(none) lwidth(thick)) ciopts(recast(rconnected) msymbol(none)) 
*title(With Lymphnode-Only Silicosis) /// 
*subtitle(Estimated Probability for AC with 95% CI) 
*graph export AdenoCa_LKSilicotics_WLM.wmf, replace 
 
*8.3.3 Adeno-Ca: Silicotics Estimation 
margins, at(WLM=(0(500)3500) Silikosestatus1=3 /// 
(median) age QAStaub qastaub_duration tsle_qastaub wlm_duration tsle_wlm /// 
Arsen tsle_arsen arsen_duration) predict(outcome(1)) 
marginsplot, xtitle(Kumulative Radonexposition [WLM], size (medium) 
margin(medium)) /// 
xline (216 715 1168 3182) /// 
ytitle (Relativer Anteil, size (vlarge) margin(small)) ylabel(0.0(0.1)0.7) /// 
plotopts(msymbol(none) lwidth(thick)) ciopts(recast(rconnected) msymbol(none)) 
*title(With Lung Silicosis) /// 
*subtitle(Estimated Probability for AC with 95% CI) 
*graph export AdenoCa_Silicotics_WLM.wmf, replace 
 
*9. Quartils - WLM 
*9.1.1 Squamouscell-Ca: Non-Silicotics Estimation 
margins, at(WLM=(216 715 1168 3182) Silikosestatus1=1 /// 
(median) age QAStaub qastaub_duration tsle_qastaub wlm_duration tsle_wlm /// 
Arsen tsle_arsen arsen_duration) predict(outcome(2)) 
 
*9.1.2 Squamouscell-Ca: Lymphnode Silicotics Estimation 
margins, at(WLM=(216 715 1168 3182) Silikosestatus1=2 /// 
(median) age QAStaub qastaub_duration tsle_qastaub wlm_duration tsle_wlm /// 
Arsen tsle_arsen arsen_duration) predict(outcome(2)) 
 
*9.1.3 Squamouscell-Ca: Silicotics Estimation 
margins, at(WLM=(216 715 1168 3182) Silikosestatus1=3 /// 
(median) age QAStaub qastaub_duration tsle_qastaub wlm_duration tsle_wlm /// 
Arsen tsle_arsen arsen_duration) predict(outcome(2)) 
 
*9.2.1 SCLC: Non-Silicotics Estimation 
margins, at(WLM=(216 715 1168 3182) Silikosestatus1=1 /// 
(median) age QAStaub qastaub_duration tsle_qastaub wlm_duration tsle_wlm /// 
Arsen tsle_arsen arsen_duration) predict(outcome(3)) 
 
*9.2.2 SCLC: Lymphnode Silicotics Estimation 
margins, at(WLM=(216 715 1168 3182) Silikosestatus1=2 /// 
(median) age QAStaub qastaub_duration tsle_qastaub wlm_duration tsle_wlm /// 
Arsen tsle_arsen arsen_duration) predict(outcome(3)) 
 
*9.2.3 SCLC: Silicotics Estimation  
margins, at(WLM=(216 715 1168 3182) Silikosestatus1=3 /// 
(median) age QAStaub qastaub_duration tsle_qastaub wlm_duration tsle_wlm /// 




*9.3.1 Adeno-Ca: Non-Silicotics Estimation 
margins, at(WLM=(216 715 1168 3182) Silikosestatus1=1 /// 
(median) age QAStaub qastaub_duration tsle_qastaub wlm_duration tsle_wlm /// 
Arsen tsle_arsen arsen_duration) predict(outcome(1)) 
 
*9.3.2 Adeno-Ca: Lymphnode Silicotics Estimation 
margins, at(WLM=(216 715 1168 3182) Silikosestatus1=2 /// 
(median) age QAStaub qastaub_duration tsle_qastaub wlm_duration tsle_wlm /// 
Arsen tsle_arsen arsen_duration) predict(outcome(1)) 
 
*9.3.3 Adeno-Ca: Silicotics Estimation 
margins, at(WLM=(216 715 1168 3182) Silikosestatus1=3 /// 
(median) age QAStaub qastaub_duration tsle_qastaub wlm_duration tsle_wlm /// 








































*10. multinomal logistic regression model 3 
*10.1 arsenic 
mlogit Tumorstatus3 i.Silikosestatus1 QAStaub qastaub_duration tsle_qastaub /// 
WLM wlm_duration tsle_wlm Arsen arsen_duration tsle_arsen age, base (3) 
 
*10.1.1 Squamouscell-Ca: Non-Silicotics Estimation 
margins, at(Arsen=(0(100)1100) Silikosestatus1=1 /// 
(median) age QAStaub qastaub_duration tsle_qastaub WLM wlm_duration tsle_wlm 
/// 
tsle_arsen arsen_duration) predict(outcome(2)) 
marginsplot, xtitle(Kumulative Arsenexposition [µg/m³ x Jahr], size (medium) 
margin(medium)) /// 
xline (0 32 148 1086) /// 
ytitle (Relativer Anteil, size (vlarge) margin(small)) ylabel(0.0(0.1)0.7) /// 
plotopts(msymbol(none) lwidth(thick)) ciopts(recast(rconnected) msymbol(none)) 
*title(Without Silicosis) /// 
*subtitle(Estimated Probability for SqLC with 95% CI) 
*graph export PlattenepithelCa_NoSilicotics_Arsen.wmf, replace 
 
*10.1.2 Squamouscell-Ca: Lymphnode Silicotics Estimation 
margins, at(Arsen=(0(100)1100) Silikosestatus1=2 /// 
(median) age QAStaub qastaub_duration tsle_qastaub WLM wlm_duration tsle_wlm 
/// 
tsle_arsen arsen_duration) predict(outcome(2)) 
marginsplot, xtitle(Kumulative Arsenexposition [µg/m³ x Jahr], size (medium) 
margin(medium)) /// 
xline (0 32 148 1086) /// 
ytitle (Relativer Anteil, size (vlarge) margin(small)) ylabel(0.0(0.1)0.7) /// 
plotopts(msymbol(none) lwidth(thick)) ciopts(recast(rconnected) msymbol(none))  
*title(With Lymphnode-Only Silicosis) /// 
*subtitle(Estimated Probability for SqLC with 95% CI) 
*graph export PlattenepithelCa_LKSilicotics_Arsen.wmf, replace 
 
*10.1.3 Squamouscell-Ca: Silicotics Estimation 
margins, at(Arsen=(0(100)1100) Silikosestatus1=3 /// 
(median) age QAStaub qastaub_duration tsle_qastaub WLM wlm_duration tsle_wlm 
/// 
tsle_arsen arsen_duration) predict(outcome(2)) 
marginsplot, xtitle(Kumulative Arsenexposition [µg/m³ x Jahr], size (medium) 
margin(medium)) /// 
xline (0 32 148 1086) /// 
ytitle (Relativer Anteil, size (vlarge) margin(small)) ylabel(0.0(0.1)0.7) /// 
plotopts(msymbol(none) lwidth(thick)) ciopts(recast(rconnected) msymbol(none)) 
*title(With Lung Silicosis) /// 
*subtitle(Estimated Probability for SqLC with 95% CI) 
*graph export PlattenepithelCa_Silicotics_Arsen.wmf, replace 
 
*10.2.1 SCLC: Non-Silicotics Estimation 
margins, at(Arsen=(0(100)1100) Silikosestatus1=1 /// 




tsle_arsen arsen_duration) predict(outcome(3)) 
marginsplot, xtitle(Kumulative Arsenexposition [µg/m³ x Jahr], size (medium) 
margin(medium)) /// 
xline (0 32 148 1086) /// 
ytitle (Relativer Anteil, size (vlarge) margin(small)) ylabel(0.0(0.1)0.7) /// 
plotopts(msymbol(none) lwidth(thick)) ciopts(recast(rconnected) msymbol(none)) 
*title(Without Silicosis) /// 
*subtitle(Estimated Probability for SCLC with 95% CI) 
*graph export KleinzelligesCa_NoSilicotics_Arsen.wmf, replace 
 
*10.2.2 SCLC: Lymphnode Silicotics Estimation 
margins, at(Arsen=(0(100)1100) Silikosestatus1=2 /// 
(median) age QAStaub qastaub_duration tsle_qastaub WLM wlm_duration tsle_wlm 
/// 
tsle_arsen arsen_duration) predict(outcome(3)) 
marginsplot, xtitle(Kumulative Arsenexposition [µg/m³ x Jahr], size (medium) 
margin(medium)) /// 
xline (0 32 148 1086) /// 
ytitle (Relativer Anteil, size (vlarge) margin(small)) ylabel(0.0(0.1)0.7) /// 
plotopts(msymbol(none) lwidth(thick)) ciopts(recast(rconnected) msymbol(none)) 
*title(With Lymphnode-Only Silicosis) /// 
*subtitle(Estimated Probability for SCLC with 95% CI) 
*graph export KleinzelligesCa_LKSilicotics_Arsen.wmf, replace 
 
*10.2.3 SCLC: Silicotics Estimation  
margins, at(Arsen=(0(100)1100) Silikosestatus1=3 /// 
(median) age QAStaub qastaub_duration tsle_qastaub WLM wlm_duration tsle_wlm 
/// 
tsle_arsen arsen_duration) predict(outcome(3)) 
marginsplot, xtitle(Kumulative Arsenexposition [µg/m³ x Jahr], size (medium) 
margin(medium)) /// 
xline (0 32 148 1086) /// 
ytitle (Relativer Anteil, size (vlarge) margin(small)) ylabel(0.0(0.1)0.7) /// 
plotopts(msymbol(none) lwidth(thick)) ciopts(recast(rconnected) msymbol(none)) 
*title(With Lung Silicosis) /// 
*subtitle(Estimated Probability for SCLC with 95% CI) 
*graph export KleinzelligesCa_Silicotics_Arsen.wmf, replace 
 
*10.3.1 Adeno-Ca: Non-Silicotics Estimation 
margins, at(Arsen=(0(100)1100) Silikosestatus1=1 /// 
(median) age QAStaub qastaub_duration tsle_qastaub WLM wlm_duration tsle_wlm 
/// 
tsle_arsen arsen_duration) predict(outcome(1)) 
marginsplot, xtitle(Kumulative Arsenexposition [µg/m³ x Jahr], size (medium) 
margin(medium)) /// 
xline (0 32 148 1086) /// 
ytitle (Relativer Anteil, size (vlarge) margin(small)) ylabel(0.0(0.1)0.7) /// 
plotopts(msymbol(none) lwidth(thick)) ciopts(recast(rconnected) msymbol(none))  
*title(Without Silicosis) /// 
*subtitle(Estimated Probability for AC with 95% CI) 




*10.3.2 Adeno-Ca: Lymphnode Silicotics Estimation 
margins, at(Arsen=(0(100)1100) Silikosestatus1=2 /// 
(median) age QAStaub qastaub_duration tsle_qastaub WLM wlm_duration tsle_wlm 
/// 
tsle_arsen arsen_duration) predict(outcome(1)) 
marginsplot, xtitle(Kumulative Arsenexposition [µg/m³ x Jahr], size (medium) 
margin(medium)) /// 
xline (0 32 148 1086) /// 
ytitle (Relativer Anteil, size (vlarge) margin(small)) ylabel(0.0(0.1)0.7) /// 
plotopts(msymbol(none) lwidth(thick)) ciopts(recast(rconnected) msymbol(none)) 
*title(With Lymphnode-Only Silicosis) /// 
*subtitle(Estimated Probability for AC with 95% CI) 
*graph export AdenoCa_LKSilicotics_Arsen.wmf, replace 
 
*10.3.3 Adeno-Ca: Silicotics Estimation 
margins, at(Arsen=(0(100)1100) Silikosestatus1=3 /// 
(median) age QAStaub qastaub_duration tsle_qastaub WLM wlm_duration tsle_wlm 
/// 
tsle_arsen arsen_duration) predict(outcome(1)) 
marginsplot, xtitle(Kumulative Arsenexposition [µg/m³ x Jahr], size (medium) 
margin(medium)) /// 
xline (0 32 148 1086) /// 
ytitle (Relativer Anteil, size (vlarge) margin(small)) ylabel(0.0(0.1)0.7) /// 
plotopts(msymbol(none) lwidth(thick)) ciopts(recast(rconnected) msymbol(none)) 
*title(With Lung Silicosis) /// 
*subtitle(Estimated Probability for AC with 95% CI) 
*graph export AdenoCa_Silicotics_Arsen.wmf, replace 
 
*11. Quartils - arsenic 
*11.1.1 Squamouscell-Ca: Non-Silicotics Estimation 
margins, at(Arsen=(0 32 148 1086) Silikosestatus1=1 /// 
(median) age QAStaub qastaub_duration tsle_qastaub WLM wlm_duration tsle_wlm 
/// 
tsle_arsen arsen_duration) predict(outcome(2)) 
 
*11.1.2 Squamouscell-Ca: Lymphnode Silicotics Estimation 
margins, at(Arsen=(0 32 148 1086) Silikosestatus1=2 /// 
(median) age QAStaub qastaub_duration tsle_qastaub WLM wlm_duration tsle_wlm 
/// 
tsle_arsen arsen_duration) predict(outcome(2)) 
 
*11.1.3 Squamouscell-Ca: Silicotics Estimation 
margins, at(Arsen=(0 32 148 1086) Silikosestatus1=3 /// 
(median) age QAStaub qastaub_duration tsle_qastaub WLM wlm_duration tsle_wlm 
/// 
tsle_arsen arsen_duration) predict(outcome(2)) 
 
*11.2.1 SCLC: Non-Silicotics Estimation 
margins, at(Arsen=(0 32 148 1086) Silikosestatus1=1 /// 
104 
 
(median) age QAStaub qastaub_duration tsle_qastaub WLM wlm_duration tsle_wlm 
/// 
tsle_arsen arsen_duration) predict(outcome(3)) 
 
*11.2.2 SCLC: Lymphnode Silicotics Estimation 
margins, at(Arsen=(0 32 148 1086) Silikosestatus1=2 /// 
(median) age QAStaub qastaub_duration tsle_qastaub WLM wlm_duration tsle_wlm 
/// 
tsle_arsen arsen_duration) predict(outcome(3)) 
 
*11.2.3 SCLC: Silicotics Estimation  
margins, at(Arsen=(0 32 148 1086) Silikosestatus1=3 /// 
(median) age QAStaub qastaub_duration tsle_qastaub WLM wlm_duration tsle_wlm 
/// 
tsle_arsen arsen_duration) predict(outcome(3)) 
 
*11.3.1 Adeno-Ca: Non-Silicotics Estimation 
margins, at(Arsen=(0 32 148 1086) Silikosestatus1=1 /// 
(median) age QAStaub qastaub_duration tsle_qastaub WLM wlm_duration tsle_wlm 
/// 
tsle_arsen arsen_duration) predict(outcome(1)) 
 
*11.3.2 Adeno-Ca: Lymphnode Silicotics Estimation 
margins, at(Arsen=(0 32 148 1086) Silikosestatus1=2 /// 
(median) age QAStaub qastaub_duration tsle_qastaub WLM wlm_duration tsle_wlm 
/// 
tsle_arsen arsen_duration) predict(outcome(1)) 
 
*11.3.3 Adeno-Ca: Silicotics Estimation 
margins, at(Arsen=(0 32 148 1086) Silikosestatus1=3 /// 
(median) age QAStaub qastaub_duration tsle_qastaub WLM wlm_duration tsle_wlm 
/// 
tsle_arsen arsen_duration) predict(outcome(1)) 
 
*12. Smoker 
gen Raucherstatus = 0 
replace Raucherstatus = 1 if RaucherJN == 0  
replace Raucherstatus = 2 if RaucherJN == 1  
mvdecode Raucherstatus, mv (0=.) 
label define Raucherstatus_lb 1 "nein" 2 "ja", replace 
label value Raucherstatus Raucherstatus_lb 
 
tab Raucherstatus Tumorstatus3 
tab Raucherstatus Silikosestatus1 
 
*13. No arsenic exposition 
gen keinarsen=0 
replace keinarsen=1 if Arsen > 0 
tab keinarsen 
 
 
